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Вакцинопрофилактика пневмококковой 

инфекции при ревматических заболеваниях : 

10-летний опыт применения 

в  ФГБНУ НИИР им.  В .А .  Насоновой
Б.С. Белов1, Н.В. Муравьева1, Г.М. Тарасова1, М.М. Баранова1, М.С. Сергеева1, 

М.В. Черкасова1, Ж.Г. Верижникова1, Е.Л. Насонов1,2

В наступившем ХХI веке инфекционные заболевания по-прежнему сохраняют свою значимость как в меди-
цинском, так и в социальном плане. Данная проблема весьма актуальна для ревматологии, где коморбид-
ные инфекции (КИ) оказывают значительное влияние как на течение основного иммуновоспалительного 
ревматического заболевания (ИВРЗ), так и на смертность. Одно из лидирующих мест в структуре серьезных 
КИ у пациентов с ИВРЗ занимают пневмонии, что является весомым аргументом в пользу вакцинации 
этих больных от пневмококковой инфекции. В статье представлены обобщенные данные по применению 
23-валентной пневмококковой полисахаридной вакцины (ППВ-23) у пациентов с ИВРЗ, получавших 
стационарное и амбулаторное лечение в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в течение последних 10 лет. 
Показано, что вакцинация ППВ-23 у больных ИВРЗ отличается высокой профилактической эффективно-
стью (>90%), является безопасной и не повышает риск обострения болезни. О достаточной иммуногенности 
вакцинации свидетельствует статистически значимое нарастание уровней пневмококковых антител в сыво-
ротке крови и коэффициента поствакцинального ответа. Применение глюкокортикоидов (метилпреднизо-
лона, преднизолона) не оказывает значимого влияния на эффективность, иммуногенность и безопасность 
вакцинации ППВ-23. Продемонстрирована возможность вакцинации ППВ-23 при любой активности 
процесса у больных ревматоидным артритом, системной красной волчанкой и спондилоартритами (анкило-
зирующий спондилит, псориатический артрит) при условии проведения адекватной противоревматической 
терапии. В целях отработки более четких показаний для вакцинации, определения временных интервалов 
для ревакцинации, оценки эффективности и безопасности новых пневмококковых вакцин, а также изуче-
ния влияния на результаты иммунизации различных антиревматических препаратов у больных ИВРЗ необ-
ходимы дальнейшие многоцентровые крупномасштабные исследования.
Ключевые слова: пневмококковые инфекции, пневмония, иммуновоспалительные ревматические заболева-
ния, вакцинация, эффективность, иммуногенность, безопасность
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Верижникова ЖГ, Насонов ЕЛ. Вакцинопрофилактика пневмококковой инфекции при ревматических 
заболеваниях: 10-летний опыт применения в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Научно-практическая 
ревматология. 2022;60(3):261–266. 

PNEUMOCOCCAL VACCINATION IN RHEUMATIC DISEASES: 10 YEARS OF APPLICATION 
EXPERIENCE AT THE V.A. NASONOVA RESEARCH INSTITUTE OF RHEUMATOLOGY

Boris S. Belov1, Natalia V. Muravyeva1, Galina M. Tarasova1, Marina M. Baranova1, Marina S. Sergeeva1, 
Mariya V. Cherkasova1, Zhanna G. Verizhnikova1, Evgeny L. Nasonov1,2

In the coming XXI century, infectious diseases still retain their importance both in medical and social terms, 
this problem is very relevant for rheumatology, where comorbid infections (CI) have a significant impact on both 
the course of the main immuno-inflammatory rheumatic disease (IIRD) and mortality. One of the leading places 
in the structure of serious CI in patients with IIRD is occupied by pneumonia, which is a weighty argument in favor 
of the vaccination of these patients from pneumococcal infection. The article presents generalized data on the use 
of 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine (PPV-23) in patients with IIRD who received inpatient and outpa-
tient treatment at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology for the last 10 years. It has been shown that 
the vaccination of PPV-23 in patients with IIRD is characterized by high preventive efficacy (>90%), is safe and does 
not increase the risk of exacerbation of the disease. The sufficient immunogenicity of vaccination is evidenced 
by a significant increase in the levels of pneumococcal antibodies in the blood serum and the coefficient of post-vacci-
nation response. The use of glucocorticoids (methylprednisolone, prednisolone) has no significant effect on the effec-
tiveness, immunogenicity and safety of PPV-23 vaccination. The possibility of vaccination of PPV-23 with any activity 
of the process in patients with rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus and spondyloarthritis (ankylosing 
spondylitis, psoriatic arthritis) with the condition of adequate therapy has been demonstrated. In order to develop 
clearer indications for vaccination, to determine time intervals for revaccination, to evaluate the effectiveness and safe-
ty of new pneumococcal vaccines, as well as to study the effect on the results of immunization of various anti-rheu-
matic drugs in patients with IIRD, further multicenter large-scale studies are needed.
Key words: pneumococcal infections, pneumonia, immuno-inflammatory rheumatic diseases, vaccination, efficacy, 
immunogenicity, safety
For citation: Belov BS, Muravyeva NV, Tarasova GM, Baranova MM, Sergeeva MS, Cherkasova MV, 
Verizhnikova ZG, Nasonov EL. Pneumococcal vaccination in rheumatic diseases: 10 years of application experience 
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Введение

В наступившем XXI веке инфекционные заболевания 
по-прежнему остаются актуальной социальной и меди-
цинской проблемой. Их фактическая распространенность 
значительно шире официально зарегистрированной. Ин-
фекция является одной из ведущих причин смерти в стра-
нах с различным уровнем экономического развития. В эпо-
ху вакцин и антибиотиков контроль над этими болезнями 
кажется вполне реальным. Однако материалы статистики 
свидетельствуют о том, что в глобальном масштабе ситуа-
ция мало меняется к лучшему. 

Вышеизложенное полностью относится к ревматоло-
гии, где коморбидные инфекции (КИ) оказывают значи-
тельное влияние как на течение основного ревматического 
заболевания, так и на смертность. 

Пневмококковые инфекции 

при иммуновоспалительных 

ревматических заболеваниях

Пневмонии (Пн) занимают одно из лидирующих мест 
в структуре серьезных (т. е. требующих госпитализации 
или парентерального введения антибиотиков) КИ у паци-
ентов с иммуновоспалительными ревматическими заболе-
ваниями (ИВРЗ) [1–3]. По данным исследования, выпол-
ненного в ФБГНУ НИИР им. В.А. Насоновой, Пн была 
наиболее частой серьезной КИ и встречалась среди боль-
ных ревматоидным артритом (РА) в 62,9%, системной 
склеродермией – в 62,5%, системной красной волчанкой 
(СКВ) – в 61,9% случаев [4]. Согласно данным японских 
ученых, у больных РА возбудителем Пн наиболее часто 
является пневмококк (в 18,3% случаев), реже встречают-
ся Pseudomonas aeruginosa (14,1%), Haemophilus infl uenzae 
(9,9%), Mycoplasma pneumoniae и вирус гриппа (по 8,5% 
каждый) [5]. 

По нашим данным, факторами риска развития Пн 
у больных РА являлись высокая активность воспалитель-
ного процесса, хронические заболевания легких, отсутст-
вие терапии базисными противовоспалительными пре-
паратами (БПВП) и монотерапия глюкокортикоидами 
(ГК). При этом сочетание 1-го и 3-го факторов повыша-
ло риск развития Пн до 19,3(!). Факторами риска разви-
тия Пн у больных СКВ были высокая активность воспа-
лительного процесса, отсутствие лечения цитотоксиками 
и прием ГК в дозе >20 мг/сут. в пересчете на преднизолон. 
Сочетание первого и второго факторов приводило к четы-
рехкратному увеличению риска развития Пн [6].

В ходе одномоментного ретроспективного исследо-
вания, включавшего 275 пациентов со спондилоартрита-
ми (СпА), наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-
новой, 74 (27%) больных сообщили о развитии инфекций 
нижних дыхательных путей (ИНДП) после дебюта СпА: 
Пн возникла у 34 пациентов, острый бронхит – у 34, Пн 
и острый бронхит – у 6 [7].

В последние годы проблема борьбы с КИ в ревма-
тологии приобретает еще большую актуальность в связи 
с активным внедрением в клиническую практику нара-
стающего числа инновационных генно-инженерных би-
ологических препаратов (ГИБП). Подтверждение тому – 
публикации методических рекомендаций по вакцинации 
при ИВРЗ, подготовленных экспертами международ-
ных и национальных медицинских ассоциаций [8–13]. 

Однако основной преградой для активного внедрения 
этих рекомендаций является предубеждение ряда вра-
чей относительно эффективности и (что не менее важ-
но!) безопасности вакцинации у больных ИВРЗ. С учетом 
этого эксперты Европейского альянса ревматологических 
ассоциаций (EULAR, European Alliance of Associations 
for Rheumatology), планируя дальнейшие исследования 
по указанной проблеме, одной из первоочередных задач 
считают создание регистров вакцинированных больных 
ИВРЗ с фокусом на безопасность и эффективность вак-
цинации.

Применение 23-валентной пневмококковой 

полисахаридной вакцины у  больных ИВРЗ: 

собственный опыт [14–21]

В ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой накоплен 
10-летний опыт применения 23-валентной пневмокок-
ковой полисахаридной вакцины (ППВ-23) у стационар-
ных и амбулаторных пациентов с ИВРЗ. В частности, 
в рамках открытого проспективного сравнительного ис-
следования у 79 больных РА в течение 12-месячного пе-
риода наблюдения после иммунизации указанной вак-
циной клинических и рентгенологических симптомов 
Пн не зарегистрировано ни в одном случае. Концентра-
ция пневмококковых антител (АТ) через год после вак-
цинации более чем в 3 раза превышала исходные пока-
затели. У больных РА, получавших различную терапию 
(БПВП, ГК, БПВП+ингибиторы фактора некроза опу-
холи α (иФНО-α)), уровни иммунного ответа между со-
бой статистически значимо не различались, но на всех 
этапах контроля превышали исходные более чем в 2 раза. 
Доля пациентов, ответивших на вакцину, статистически 
значимо не отличалась от таковой в контроле (61% и 70% 
соответственно; р>0,05). Отмечалось статистически зна-
чимое снижение показателя по DAS28 (Disease Activity 
Score 28) – в среднем с 4,3 до 3,34 (p<0,001).

Несомненно, важным представлялся вопрос о про-
должительности поствакцинального эффекта, особенно 
с учетом того, что большинство исследований, посвящен-
ных оценке иммуногенности различных вакцин при ИВРЗ, 
были краткосрочными (1–3 мес.). В связи с этим настоя-
щее исследование было продолжено. У больных РА, по-
лучающих БПВП и ГИБП, отмечалась выраженная поло-
жительная иммунная реакция на ППВ-23 – статистически 
значимое нарастание уровня пневмококковых АТ, сохра-
нявшееся на протяжении 5 лет у 78% пациентов. Также вы-
явлена корреляция уровня поствакцинальных АТ и сниже-
ния частоты респираторных инфекций после вакцинации, 
при этом такой связи с исходным уровнем АТ не просле-
живалось. За время 5-летнего наблюдения зарегистрирова-
но 4 случая ИНДП с хорошим и быстрым эффектом от ле-
чения. У 67% пациентов каких-либо реакций на вакцину 
не наблюдалось; 33% пациентов отмечали типичные пост-
вакцинальные реакции (боль, припухлость и гиперемия 
кожи в месте инъекции вакцины, субфебрилитет), полно-
стью регрессировавшие в течение суток без дополнитель-
ного лечения. На протяжении всего периода наблюдения 
обострения РА, ассоциированного с вакцинацией, а также 
иных аутоиммунных феноменов не отмечено.

В ходе открытого несравнительного исследова-
ния с участием 75 пациентов с достоверным диагно-
зом СКВ после 12 мес. наблюдения доля ответивших 
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на ППВ-23 составила 58%. У пациентов, которые были им-
мунизированы на фоне ремиссии СКВ, адекватный пост-
вакцинальный ответ обнаружен в 50% случаев, на фоне низ-
кой активности – в 52%, на фоне средней – в 50%, на фоне 
высокой – в 100%. Анализ влияния ГИБП на поствакци-
нальный ответ показал, что применение анти-В-клеточных 
препаратов снижало число ответивших на иммунизацию 
по сравнению с таковым при отсутствии данного лечения 
с 68% до 43% (р=0,058). Выявлена тенденция к преоблада-
нию ответивших на вакцинацию среди больных, получав-
ших ГИБП <1 года до вакцинации, а также при назначении 
данного лечения после иммунизации. Не было выявле-
но различий между пациентами, которые в период вакци-
нации получали ГК в дозе >10 мг/сут. (n=22) и <10 мг/сут. 
(n=36): адекватный иммунный ответ зарегистрирован 
в 59% и 58% случаев соответственно.

Оценка переносимости вакцинации, в том чис-
ле развития поствакцинальных реакций в первые 
2–3 мес., показала, что у 33 (44%) из 75 пациентов с СКВ 
вакцинальные реакции отсутствовали, у 38 (50,7%) отме-
чались местные реакции легкой и средней степени выра-
женности (боль, припухлость, гиперемия кожи в месте 
инъекции) длительностью от 2 до 7 дней, у 1 (1,3%) – общая 
слабость на протяжении 1 мес., еще у 2 (2,7%) – легкая ди-
арея в течение 1 сут. Поствакцинальные реакции были ти-
пичными и полностью обратимыми, не требовали допол-
нительного лечения. За время годичного наблюдения 
не выявлено ни одного случая обострения СКВ, непо-
средственно связанного с вакцинацией. Также в течение 
этого периода не выявлено ни одного нового аутоиммун-
ного феномена – как лабораторного, так и клинического.

При оценке клинической эффективности в тече-
ние года после вакцинации отмечено статистически зна-
чимое уменьшение числа ИНДП по сравнению с таким же 
периодом до вакцинации (13,5% и 46,7% соответственно; 
р=0,0001), наблюдалась тенденция к уменьшению коли-
чества эпизодов Пн, не выявлено ни одного случая по-
вторной Пн.

В продолжающееся открытое проспективное кон-
тролируемое исследование ППВ-23 включены 54 больных 
СпА. Среди них преобладали мужчины с высокой и уме-
ренной активностью анкилозирующего спондилита (АС) 
и псориатического артрита. Большинство больных имели 
в анамнезе 2 и более случаев ИНДП. По сравнению с ис-
ходными показателями наблюдалось статистически зна-
чимое повышение концентрации АТ к пневмококковому 
капсульному полисахариду через 1, 3 и 12 месяцев после 
вакцинации ППВ-23 (р=0,004). У 76% больных СпА пе-
реносимость вакцинации была хорошей. Реакции в ме-
сте инъекции, претерпевшие полное обратное развитие, 
отмечены у 13 пациентов. Положительная динамика ин-
декса BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index) свидетельствовала об отсутствии значимого не-
гативного влияния ППВ-23 на активность заболевания. 
Формирования новых аутоиммунных нарушений у боль-
ных СпА и у лиц без ИВРЗ не наблюдалось. У 98% боль-
ных СпА вакцинация против пневмококковой инфек-
ции расценена как эффективная: за время наблюдения 
клинических и рентгенологических симптомов Пн, а так-
же случаев ИНДП и инфекций ЛОР-органов зарегистриро-
вано не было. Пациенты, страдающие частыми синуситами 
и отитами, сообщили об отсутствии указанных инфекций 
после вакцинации.

Вакцинация против пневмококковой инфекции 

у  больных ИВРЗ:  мировые данные

В настоящее время вопрос ревакцинации пациен-
тов с РА (равно как и с другими ИВРЗ) остается открытым. 
Требуется ли этим больным введение дополнительной 
дозы пневмококковых антигенов? 

В соответствии с рекомендациями Американского ко-
митета по практике иммунизации (Advisory Committee on 
Immunization Practices) [22] и федеральными клинически-
ми рекомендациями [23], вакцинацию взрослых больных, 
получающих иммуносупрессивную терапию, необходимо 
начинать с введения 13-валентной пневмококковой конъ-
югированной вакцины (ПКВ-13), после которого не менее 
чем через 8 недель может быть введена ППВ-23, вторая доза 
ППВ-23 – через 5 лет. На наш взгляд, подобный подход к вак-
цинопрофилактике пневмококковых инфекций у взрослых 
пациентов ревматологического профиля весьма неоднозна-
чен, он требует дальнейшего изучения и подтверждения его 
целесообразности в ходе соответствующих клинических ис-
следований. В частности, остается неясным вопрос об им-
муногенности пневмококковых конъюгированных вакцин 
у больных ИВРЗ на фоне проводимой терапии. Так, по име-
ющимся данным, назначение ПКВ-7 больным РА не обес-
печивает должного поствакцинального ответа через 1,5 года 
после иммунизации. Кроме того, метотрексат (МТ), являю-
щийся препаратом выбора для больных РА, статистически 
значимо снижает уровень гуморального ответа у этих па-
циентов после их иммунизации ПКВ-7 и ПКВ-13 [24, 25]. 
Голландскими учеными показано, что иФНО-α, являющи-
еся препаратами выбора из группы ГИБП для больных РА 
и АС, подавляют индукцию Т-зависимого иммунного отве-
та и таким образом блокируют путь реализации профилак-
тического эффекта всех конъюгированных вакцин, включая 
ПКВ-7 и ПКВ-13. При этом Т-независимый гуморальный 
ответ (в т. ч. на ППВ-23) блокируется в значительно мень-
шей степени [26]. Отсутствие значимого ингибирующего 
влияния иФНО-α на иммуногенность ППВ-23 у больных РА 
подтверждено другими авторами [27]. В исследовании, вы-
полненном в Японии, продемонстрирован статистически 
значимый (p=0,002) негативный ответ на ПКВ-13 у боль-
ных РА при лечении МТ в сочетании c ингибиторами 
Янус-киназ, т. е. терапевтической схемой, которая приме-
няется при умеренных или тяжелых формах болезни с не-
адекватным ответом на один или несколько БПВП [28]. 
По данным M. Bahuaud и соавт. [29], комбинирован-
ная стратегия пневмококковой вакцинации обеспечива-
ет хорошую защиту в краткосрочной перспективе у паци-
ентов с РА, однако протективные уровни АТ сохраняются 
не более двух лет и в дальнейшем снижаются до показате-
лей ниже исходных, т. е., имевшихся до введения вакцины. 
При этом авторы не наблюдали более высокой эффектив-
ности ПКВ-13 по сравнению с ППВ-23. Французские ис-
следователи показали, что последовательное применение 
ПКВ-13 и ППВ-23 безопасно у больных СКВ, но не дает 
преимуществ в иммуногенности по сравнению с таковой 
при назначении ППВ-23 в отдельности [30]. 

По мнению экспертов EULAR, вакцинацию про-
тив пневмококковой инфекции следует настоятель-
но рекомендовать для большинства больных ИВРЗ. В то же 
время, как подчеркивают авторы, «...нет оснований реко-
мендовать конкретную политику в отношении определен-
ной пневмококковой вакцины на основе имеющихся данных 
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об эффективности, иммуногенности и безопасности. Опре-
деленную роль в принятии решения о выборе вакци-
ны может играть ее стоимость» [8]. Таким образом, вопрос 
о длительности поддержания протективного эффекта пнев-
мококковых вакцин и сроках ревакцинации у пациентов 
с ИВРЗ остается открытым и требует своего решения в даль-
нейших исследованиях. Несомненно, перспективным пред-
ставляется проведение рандомизированных клинических 
исследований, оценивающих в долгосрочной перспективе 
две схемы вакцинации против пневмококковой инфекции: 
ППВ-23 через 8 недель после ПКВ-13 и ППВ-23 без ПКВ-13.

Результаты наших исследований и данные литерату-
ры свидетельствуют о том, что основные группы антирев-
матических препаратов не оказывают значимого влияния 
на иммуногенность ППВ-23. Тем не менее для достижения 
оптимального иммунного ответа у больных ИВРЗ вакци-
нацию следует проводить до назначения ГИБП. Экспер-
ты EULAR считают возможным назначение вакцинации 
на фоне терапии как БПВП, так и иФНО-α. В то же время 
анти-В-клеточные препараты (ритуксимаб, окрелизумаб) 
обладают выраженным ингибирующим влиянием на кон-
центрацию постиммунизационных АТ, поэтому больным 
ИВРЗ, которым планируется данная терапия, вакцинация 
должна быть назначена до начала лечения. Если же такое 
лечение уже проводится, вакцинацию необходимо выпол-
нить как минимум через 5–6 месяцев после очередного 
введения анти-В-клеточного препарата, но не менее чем 
за 4 недели до следующего курса. В случае невозможности 
выполнения этих условий вакцинацию можно назначить 
на фоне анти-В-клеточной терапии, принимая во внима-
ние возможный субоптимальный (недостаточный) уровень 
постиммунизационного ответа.

Как указывалось выше, одной из причин негатив-
ного отношения ряда врачей к вакцинации ревматологи-
ческих пациентов является тот факт, что вакцины могут 
сыграть триггерную роль и, соответственно, стать при-
чиной обострения основного ИВРЗ. У наших пациен-
тов мы не наблюдали какого-либо негативного влияния 
пневмококковых вакцин на течение основного забо-
левания. Это полностью совпадает с позицией авторов 
швейцарских рекомендаций [31], по мнению которых, 
вакцинация не является триггером ни аутоиммунных вос-
палительных заболеваний, ни их обострений.

Основываясь на теоретических рисках обостре-
ния болезни после иммунизации у «нестабильных» боль-
ных с ИВРЗ, эксперты EULAR рекомендуют проводить 
вакцинацию в неактивную фазу заболевания. Одна-
ко наличие больных ИВРЗ со средней и высокой степе-
нью активности на исходном этапе наших исследований, 
а также продемонстрированная статистически значимая 
положительная динамика индексов активности позволя-
ют говорить о безопасности пневмококковой вакцина-
ции, выполненной не только в неактивной стадии болезни 
(в соответствии с рекомендациями EULAR), но и на фоне 
активного воспалительного процесса. Следовательно, 

на два из поставленных экспертами EULAR ключевых 
вопросов («Влияет ли активность болезни на эффектив-
ность вакцинации у больных ИВРЗ?» и «Влечет ли ак-
тивность болезни значимые отрицательные последствия 
вакцинации у больных ИВРЗ?») результаты наших работ 
позволяют нам дать отрицательные ответы.

Заключение

Таким образом, в соответствии с результатами иссле-
дований, выполненных в ФБГНУ НИИР им. В.А. Насоно-
вой, и данными литературы в настоящее время можно сде-
лать следующие выводы.

1. Больные СКВ/РА/СпА более склонны к инфек-
ционным осложнениям (предупреждаемым с помощью 
вакцинации), которые являются результатом иммун-
ных нарушений, обусловленных самим заболеванием 
и/или применяемой терапией.

2. Вакцинация ППВ-23 у больных СКВ/РА/СпА от-
личается высокой профилактической эффективностью, 
превышающей 90%. 

3. Вакцинация ППВ-23 у больных СКВ/РА/СпА яв-
ляется безопасной и не повышает риск обострения болезни.

4. Вакцинация ППВ-23 у больных СКВ/РА/СпА 
представляется достаточно иммуногенной, что подтвер-
ждается значимым нарастанием уровня пневмококковых 
АТ в сыворотке крови.

5. Применение ГК (метилпреднизолона, преднизо-
лона) не оказывает значимого влияния на эффективность, 
иммуногенность и безопасность вакцинации ППВ-23.

6. Вакцинация ППВ-23 возможна при любой ак-
тивности РА/СКВ/СпА при условии проведения адекват-
ной терапии.

7. В целях отработки более четких показаний для вак-
цинации, определения временных интервалов для ревак-
цинации, оценки эффективности и безопасности новых 
пневмококковых вакцин, а также изучения влияния на ре-
зультаты иммунизации различных антиревматических пре-
паратов у больных ИВРЗ необходимы дальнейшие много-
центровые крупномасштабные исследования.

Прозрачность исследования
Авторы несут полную ответственность за предостав-

ление окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концепции 

статьи и в написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали го-
норар за статью.

Статья подготовлена в рамках научно-исследователь-
ской работы ФГБНУ «Научно-исследовательский инсти-
тут ревматологии им. В.А. Насоновой», № государственного 
задания 1021051503137-7.

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

1.  Lin CH, Hung PH, Hu HY, Chen YJ, Guo HR, Hung KY. 
Infection-related hospitalization and risk of end-stage renal disease 
in patients with systemic lupus erythematosus: A nationwide 
population-based study. Nephrol Dial Transplant. 2017;32(10):
1683-1690. doi: 10.1093/ndt/gfw407

2.  Doran MF, Crowson CS, Pond GR, O’Fallon WM, Gabriel SE. 
Frequency of infection in patients with rheumatoid arthritis 
compared with controls: A population-based study. Arthritis 
Rheum. 2002;46(9):2287-2293. doi: 10.1002/art.10524



П е р е д о в а я

Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):261–266 265

3.  Rutherford AI, Subesinghe S, Hyrich KL, Galloway JB. Serious 
infection across biologic-treated patients with rheumatoid arthritis: 
Results from the British Society for Rheumatology Biologics 
Register for Rheumatoid Arthritis. Ann Rheum Dis. 2018;77(6):
905-910. doi: 10.1136/annrheumdis-2017-212825

4.  Буханова ДВ, Белов БС, Тарасова ГМ, Соловьев СК, 
Ананьева ЛП, Попкова ТВ, и др. Коморбидные инфекции 
при ревматических заболеваниях (по данным ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой). Медицинский совет. 2019;(9):86-91. 
[Bukhanova DV, Belov BS, Tarasova GM, Soloviev SK, 
Ananyeva LP, Popkova TV, et al. Comorbid infections in rheumat-
ic diseases (according to FSBI RIR named after V.A. Nasonova). 
Medical Council. 2019;(9):86-91 (In Russ.)]. doi: 10.21518/2079-
701X-2019-9-86-91

5.  Wakabayashi A, Ishiguro T, Takaku Y, Miyahara Y, Kagiyama N, 
Takayanagi N. Clinical characteristics and prognostic factors 
of pneumonia in patients with and without rheumatoid arthritis. 
PLoS One. 2018;13(8):e0201799. doi: 10.1371/journal.pone.0201799

6.  Белов БС, Полянская МВ, Тарасова ГМ, Наумцева МС. 
Пневмонии при ревматических заболеваниях: современное 
состояние проблемы. Consilium medicum. Приложение 
Неврология/Ревматология. 2011;2:32-35. [Belov BS, 
Polyanskaya MV, Tarasova GM, Naumtseva MS. Pneumonia 
in rheumatic diseases: The current state of the problem. Consilium 
medicum. Neurology/Rheumatology Suppl. 2011;2:32-35 (In Russ.)].

7.  Баранова ММ, Муравьева НВ, Белов БС, Воробьева ЛД. 
Инфекции нижних дыхательных путей у больных спондило-
артритами (предварительные данные). Современная ревмато-
логия. 2022;16(S1):7-8. [Baranova MM, Muravyeva NV, 
Belov BS, Vorobyeva LD. Lower respiratory tract infections 
in patients with spondyloarthritis (preliminary data). Modern 
Rheumatology Journal. 2022;16(S1):7-8 (In Russ.)].

8.  Furer V, Rondaan C, Heijstek MW, Agmon-Levin N, van Assen S, 
Bijl M, et al. 2019 update of EULAR recommendations for vacci-
nation in adult patients with autoimmune inflammatory rheumatic 
diseases. Ann Rheum Dis. 2020;79(1):39-52. doi: 10.1136/ann-
rheumdis-2019-215882

9.  Guerrini G, Franzetti F, Giacomelli R, Meroni L, Riva A, 
Scirè CA, et al. Italian recommendations for influenza and pneu-
mococcal vaccination in adult patients with autoimmune rheu-
matic diseases. Clin Exp Rheumatol. 2020;38(2):245-256. 
doi: 10.55563/clinexprheumatol/hj69ne

10.  Lopez A, Mariette X, Bachelez H, Belot A, Bonnotte B, 
Hachulla E, et al. Vaccination recommendations for the adult 
immunosuppressed patient: A systematic review 
and comprehensive field synopsis. J Autoimmun. 2017;80:10-27. 
doi: 10.1016/j.jaut.2017.03.011

11.  Oku K, Hamijoyo L, Kasitanon N, Li MT, Navarra S, Morand E, 
et al. Prevention of infective complications in systemic lupus 
erythematosus: A systematic literature review for the APLAR 
consensus statements. Int J Rheum Dis. 2021;24(7):880-895. 
doi: 10.1111/1756-185X.14125

12.  Cordeiro I, Duarte AC, Ferreira JF, Gonçalves MJ, Meirinhos T, 
Rocha TM, et al. Recommendations for vaccination in adult 
patients with systemic inflammatory rheumatic diseases from 
the Portuguese Society of Rheumatology. Acta Reumatol Port. 
2016;41(2):112-130. 

13.  Singh JA, Saag KG, Bridges SL Jr, Akl EA, Bannuru RR, 
Sullivan MC, et al. 2015 American College of Rheumatology 
guideline for the treatment of rheumatoid arthritis. Arthritis 
Rheumatol. 2016;68(1):1-26. doi: 10.1002/art.39480

14.  Наумцева МС, Белов БС, Александрова ЕН, Тарасова ГМ, 
Новиков АА, Каратеев ДЕ, и др. Оценка иммуногенности 
и безопасности 23-валентной полисахаридной пневмокок-
ковой вакцины у больных ревматическими заболеваниями. 
Научно-практическая ревматология. 2015;53(6):586-590. 
[Naumtseva MS, Belov BS, Aleksandrova EN, Tarasova GM, 
Novikov AA, Karateev DE, et al. Assessment of the immuno-
genicity and safety of 23-valent polysaccharide pneumococcal 
vaccine in patients with rheumatic diseases. Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2015;53(6):586-590 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-
4484-2015-586-590

15.  Наумцева МС, Белов БС, Александрова ЕН, Тарасова ГМ, 
Новиков АА, Каратеев ДЕ, и др. Иммуногенность и безопа-
сность 23-валентной полисахаридной пневмококковой вак-
цины у больных ревматоидным артритом: результаты двух-
летнего наблюдения. Научно-практическая ревматология. 
2016;54(6):674-680. [Naumtseva MS, Belov BS, 
Aleksandrova EN, Tarasova GM, Novikov AA, Karateev DE, 
et al. Immunogenicity and safety of 23-valent polysaccharide 
pneumococcal vaccine in patients with rheumatoid arthritis: 
Results of a two-year follow-up study. Nauchno-Prakticheskaya 
Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(6):
674-680 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-2016-674-680

16.  Буханова ДВ, Сергеева МС, Белов БС, Тарасова ГВ, 
Черкасова МВ, Муравьев ЮВ, и др. Иммуногенность 
и эффективность 23-валентной пневмококковой вакцины 
у больных ревматоидным артритом: результаты 5-летнего 
наблюдения. Современная ревматология. 2018;12(4):85-88. 
[Bukhanova DV, Sergeeva MS, Belov BS, Tarasova GM, 
Cherkasova MV, Muraviev YuA, et al. Immunogenicity 
and efficiency of a 23-valent pneumococcal vaccine in patients 
with rheumatoid arthritis: Results of a 5-year follow up study. 
Modern Rheumatology Journal. 2018;12(4):85-88 (In Russ.)]. 
doi: 10.14412/1996-7012-2018-4-85-88

17.  Naumtseva MS, Belov BS, Tarasova GM, Alexandrova EN, 
Novikov AA, Cherkasova MV, et al. FRI0140. Immunogenicity 
and safety of 23-valent pneumococcal vaccine for patients 
with rheumatoid arthritis: Results from 1-year follow up. 
Ann Rheum Dis. 2016;75(Suppl 2):478-479. doi: 10.1136/
annrheumdis-2016-eular.3106

18.  Тарасова ГМ, Белов БС, Черкасова МВ, Асеева ЕА, 
Решетняк ТМ, Попкова ТВ, и др. Безопасность и эффектив-
ность 23-валентной полисахаридной пневмококковой вакци-
ны у больных системной красной волчанкой. Современная 
ревматология. 2021;15(3):50-56. [Tarasova GM, Belov BS, 
Cherkasova MV, Aseeva EA, Reshetnyak TM, Popkova TV, et al. 
Safety and efficacy of 23-valent polysaccharide pneumococcal 
vaccine in patients with systemic lupus erythematosus. Modern 
Rheumatology Journal. 2021;15(3):50-56 (In Russ.)]. 
doi: 10.14412/1996-7012-2021-3-50-56

19.  Tarasova G, Belov B, Cherkasova M, Aseeva E, Reshetnyak T, 
Kosheleva N, et al. AB0309. Safety of 23-valent polysaccharide 
pneumococcal vaccine in patients with systemic lupus erythemato-
sus. Ann Rheum Dis. 2021;80(Suppl 1):1180. doi: 10.1136/ann-
rheumdis-2021-eular.1440 

20.  Баранова ММ, Муравьева НВ, Белов БС, Черкасова МВ, 
Верижникова ЖГ, Коротаева ТВ. Иммуногенность, безопа-
сность и клиническая эффективность 23-валентной пневмо-
кокковой полисахаридной вакцины у больных спондилоар-
тритами (предварительные данные). Антибиотики и химиоте-
рапия. 2022;67(1-2):39-44. [Baranova MM, Muravyeva NV, 
Belov BS, Cherkasova MV, Verizhnikova ZG, Korotaeva TV. 
Immunogenicity, safety, and clinical effectiveness of the 23-valent 
pneumococcal polysaccharide vaccine in patients with spondy-
loarthritis (preliminary data). Antibiotics and Chemotherapy. 
2022;67(1-2):39-44 (In Russ.)]. doi: 10.37489/0235-2990-2022-
67-1-2-39-44

21.  Muravyeva N, Belov B, Baranova M, Cherkasova M. POS1151. 
Immunogenicity and safety of 23-valent pneumococcal polysac-
charide vaccine in patients with spondyloarthritis. Ann Rheum Dis. 
2021;80(Suppl 1):854-855. doi: 10.1136/annrheumdis-2021-eu-
lar.505 

22.  Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Use 
of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine and 23-valent pneu-
mococcal polysaccharide vaccine for adults with immunocompro-
mising conditions: Recommendations of the Advisory Committee 
on Immunization Practices (ACIP). MMWR Morb Mortal Wkly 
Rep. 2012;61(40):816-819. 



П е р е д о в а я

266 Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):261–266

23.  Чучалин АГ, Брико НИ, Авдеев СН, Белевский АС, 
Биличенко ТН, Демко ИB, и др. Федеральные клинические 
рекомендации по вакцинопрофилактике пневмококковой 
инфекции у взрослых. Пульмонология. 2019;29(1):19-34. 
[Chuchalin AG, Briko NI, Avdeev SN, Belevskiy AS, 
Bilichenko TN, Demko IV, et al. Federal clinical guidelines 
on preventive vaccination against pneumococcal infections 
in adults. Pulmonologiya. 2019;29(1):19-34 (In Russ.)]. 
doi: 10.18093/0869-0189-2019-29-1-19-34

24.  Crnkic Kapetanovic M, Saxne T, Jönsson G, Truedsson L, 
Geborek P. Rituximab and abatacept but not tocilizumab impair 
antibody response to pneumococcal conjugate vaccine in patients 
with rheumatoid arthritis. Arthritis Res Ther. 2013;15(5):R171. 
doi: 10.1186/ar4358

25.  Kapetanovic MC, Nagel J, Nordström I, Saxne T, Geborek P, 
Rudin A. Methotrexate reduces vaccine-specific immunoglobulin 
levels but not numbers of circulating antibody-producing B cells 
in rheumatoid arthritis after vaccination with a conjugate pneumo-
coccal vaccine. Vaccine. 2017;35(6):903-908. doi: 10.1016/
j.vaccine.2016.12.068

26.  Salinas GF, De Rycke L, Barendregt B, Paramarta JE, Hreggvids-
dottir H, Cantaert T, et al. Anti-TNF treatment blocks the induc-
tion of T cell-dependent humoral responses. Ann Rheum Dis. 
2013;72(6):1037-1043. doi: 10.1136/annrheumdis-2011-201270

27.  Migita K, Akeda Y, Akazawa M, Tohma S, Hirano F, Ideguchi H, 
et al. Opsonic and antibody responses to pneumococcal polysac-
charide in rheumatoid arthritis patients receiving golimumab plus 
methotrexate. Medicine (Baltimore). 2015;94(52):e2184. 
doi: 10.1097/MD.0000000000002184

28.  Mori S, Ueki Y, Ishiwada N. Impact of Janus kinase inhibitors 
on antibody response to 13-valent pneumococcal conjugate 
vaccine in patients with rheumatoid arthritis. Mod Rheumatol. 
2022 Mar 26:roac029. doi: 10.1093/mr/roac029

29.  Bahuaud M, Beaudouin-Bazire C, Husson M, Molto A, Launay O, 
Batteux F, et al. Immunogenicity and persistence of a prime-boost 
re-vaccination strategy for pneumococcal vaccines in patients 
with rheumatoid arthritis. Hum Vaccin Immunother. 2018;14(6):
1464-1470. doi: 10.1080/21645515.2018.1438091

30.  Grabar S, Groh M, Bahuaud M, Le Guern V, Costedoat-
Chalumeau N, Mathian A, et al.; VACCILUP study group. 
Pneumococcal vaccination in patients with systemic lupus erythe-
matosus: A multicenter placebo-controlled randomized double-
blind study. Vaccine. 2017;35(37):4877-4885. doi: 10.1016/
j.vaccine.2017.07.094

31.  Bühler S, Eperon G, Ribi C, Kyburz D, van Gompel F, 
Visser LG, et al. Vaccination recommendations for adult patients 
with autoimmune inflammatory rheumatic diseases. Swiss Med 
Wkly. 2015;145:w14159. doi: 10.4414/smw.2015.14159

Белов Б.С. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7091-2054

Муравьева Н.В. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4327-6720

Тарасова Г.М. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9933-5350

Баранова М.М. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5264-337Х

Сергеева М.С. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9352-9215

Черкасова М.В. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3246-1157

Верижникова Ж.Г. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4829-5210

Насонов Е.Л. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1598-8360



П р о б л е м ы  р е в м а т о л о г и и  в  п е р и о д  п а н д е м и и  к о р о н о в и р у с н о й  б о л е з н и  2 0 1 9

Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):267–270 267

 Особенности течения и  исходов COVID-19 

у  больных аксиальным спондилоартритом
Ш. Эрдес

Пандемия коронавирусной болезни 2019 года (COVID-19, coronavirus disease 2019) является особенно 
сложной не только для врачей, но и для пациентов с воспалительными заболеваниями, включая спондило-
артриты. За последние два года проведено большое число исследований, посвященных изучению влияния 
COVID-19 на пациентов с ревматическими заболеваниями, однако выводы из них не всегда однозначны. 
Учитывая растущее число случаев заражения COVID-19 во всем мире, существует необходимость оценки 
влияния отдельных заболеваний на его исходы. Результаты изучения COVID-19 при спондилоартритах 
ограничиваются единичными сообщениями о случаях заболевания. Более того, литература, посвященная 
исходам COVID-19 исключительно у пациентов с аксиальным спондилоартритом, до недавнего времени 
практически отсутствовала. Однако за последние несколько месяцев опубликовано два больших исследова-
ния, в общей сложности проанализировавших исходы заражения инфекцией SARS-CoV-2 более 14000 боль-
ных спондилоартритами. В статье обсуждаются результаты этих исследований, авторы которых пришли 
к выводу, что аксиальный спондилоартрит и проводимая при этом заболевании терапия не повышают риск 
заражения и не утяжеляют исходы COVID-19.
Ключевые слова: COVID-19, аксиальный спондилоартрит, исходы
Для цитирования: Эрдес Ш. Особенности течения и исходов COVID-19 у больных аксиальным спондилоар-
тритом. Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):267–270. 

FEATURES OF THE COURSE AND OUTCOMES OF COVID-19 
IN PATIENTS WITH AXIAL SPONDYLOARTHRITIS

Shandor F. Erdes 

The 2019 coronavirus disease pandemic (COVID-19) is particularly challenging not only for doctors, but also 
for patients with inflammatory diseases, including spondyloarthritis. Although a large number of studies have been con-
ducted over the past 2 years on the effect of COVID-19 on patients with rheumatic diseases, however, the conclusions 
from them are not always unambiguous. Given the growing number of cases of COVID-19 infection worldwide, there 
is a need to study the impact of individual diseases on its outcomes. The results of the study of COVID-19 in spondy-
loarthritis are limited to isolated reports of cases of the disease. Moreover, there is practically no literature devoted to the 
outcomes of COVID-19 exclusively in patients with axial spondyloarthritis. However, over the past few months, two large 
studies have been publishe d, in total, analyzing the outcomes of infection with SARS-CoV-2 in more than 14,000 patients 
with spondyloarthritis. The article discusses the results of these studies, the result of which is the conclusion that the pre-
sented data should convince both patients and doctors that axial spondyloarthritis and the therapy carried out for its treat-
ment does not increase the risk of infection and does not aggravate the outcomes of COVID-19.
Key words: COVID-19, axial spondyloarthritis, outcomes
For citation: Erdes SF. Features of the course and outcomes of COVID-19 in patients with axial spondyloarthritis. 
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С момента распространения коронави-
русной болезни 2019 (COVID-19, coronavirus 
disease 2019) вопрос о том, есть ли у пациен-
тов с ревматическими заболеваниями допол-
нительный риск возникновения COVID-19, 
и о связанном с ним летальном исходе вызы-
вает беспокойство у многих ревматологов.

Первые 15 месяцев пандемии показа-
ли, что основными факторами плохих кли-
нических исходов COVID-19 являются 
пожилой возраст, мужской пол и сердечно-со-
судистые нарушения, а также другие сопутст-
вующие заболевания, включая ревматические 
[1]. Это мнение практически не изменилось 
и в дальнейшем. Так, в последнем метаанализе 
показано, что распространенность COVID-19, 
а также связанная с ним потребность в госпи-
тализации и смертность у пациентов с ревмати-
ческими заболеваниями остаются на высоком 
уровне, хотя подчеркиваются статистически 
значимые региональные различия [2].

В то же время недавно на основе ана-
лиза отечественного регистра НИИР/АРР-
COVID-19 и обзора соответствующей лите-
ратуры было отмечено, что «В целом получен-
ные данные не дают окончательного ответа 
на вопрос о взаимоотношениях между инфек-
цией SARS-CoV-2, развитием COVID-19, тече-
нием и исходами ИВРЗ» [3].

Однако особенностью как вышеперечи-
сленных, так и большинства других исследо-
ваний, изучающих вопросы взаимоотношения 
COVID-19 c иммуновоспалительными ревма-
тическими заболеваниями (ИВРЗ), являет-
ся большая гетерогенность включенных нозо-
логий [4–7].

Естественно, что пандемия создает зна-
чительные проблемы и вызывает опасения 
у пациентов с ИВРЗ, поскольку их изменен-
ная иммунная система и разнообразная имму-
номодулирующая терапия теоретически могут 
увеличить риск или тяжесть инфекции. 
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По мере роста числа случаев заражения COVID-19 
во всем мире расширяются и возможности изучения вли-
яния отдельных заболеваний на исходы COVID-19 и на-
оборот. Причем на мононозологических группах проще 
изучать влияние ИВРЗ на исходы данного вирусного за-
болевания, роль различных лекарственных средств и тера-
певтических тактик в данном процессе. 

Одним из таких заболеваний является аксиальный 
спондилоартрит (аксСПА). Данные по исходам COVID-19 
при аксСПА до последнего времени ограничивались 
в основном сообщениями об единичных случаях заболе-
вания после перенесенной инфекции SARS-CoV-2 [8–10], 
а литература, посвященная COVID-19 исключительно у па-
циентов с аксСПА, до последнего времени практически от-
сутствовала, кроме единичных писем в редакцию [11].

Однако буквально за первые месяцы 2022 года появи-
лись две обширные статьи [12, 13], анализирующие взаи-
моотношение аксСПА с COVID-19.

Первая из них [12] опубликована в феврале 2022 г. 
и подготовлена в основном учеными из США. Методоло-
гически исследование являлось интернет-опросом. Опро-
сник распространили среди примерно 40 000 больных, за-
регистрированных в Ассоциации спондилита Америки 
(SAA, Spondylitis Association of America), которым диагноз 
устанавливали клиницисты. Дополнительный опрос про-
водился на основе списков, предоставленных Междуна-
родной федерацией аксСПА (ASIF, Axial Spondyloarthritis 
International Federation). На вопросы опросника ответи-
ли 4723 больных спондилоартритом (СПА) и 450 живу-
щих с ними совместно лиц. 3289 пациентов предоставили 
данные в динамике. Среди ответивших 63% были женско-
го пола, а средний возраст респондентов составил 54 года. 
83,5% больных имели анкилозирующий спондилит (АС), 
7,0% – нерентгенологический аксСПА, остальные – псо-
риатический артрит, артрит при воспалительных заболе-
ваниях кишечника или недифференцированный СПА. 
COVID-19 имелся у 19,6% больных, еще 384 считали себя 
инфицированными SARS-CoV-2, однако ПЦР-тест был 
положительным только у 295 из них. Отношение частоты 
случаев (IRR, incident rate ratio) COVID-19 при СПА рассчи-
тывали исходя из количества месяцев воздействия на паци-
ента и сравнивали со всем населением США с поправкой 
на возраст и пол. В результате IRR для больных СПА со-
ставило 1,16 (диапазон 1,00–1,36; р=0,06), т. е. COVID-19 
среди них встречался несколько чаще, чем в общей попу-
ляции. Этот же показатель для проживающих совместно 

с больными лиц составил 1,14 (р=0,81). Как предположи-
ли авторы публикации, такое небольшое увеличение за-
болеваемости COVID-19 у больных СПА может быть выз-
вано рядом факторов, таких как большая вероятность 
пройти тестирование на COVID-19 у данной категории 
населения или повышенная восприимчивость из-за ле-
карственной терапии. Нельзя исключить также система-
тическую ошибку, связанную с большей вероятностью за-
полнения опросника пациентами, имеющими COVID-19. 
Лекарства, которые использовались во время последнего 
обследования, представлены в сводной таблице 1 вместе 
с частотой и тяжестью CОVID-19 у опрошенных больных.

Значения BASDAI были выше во всех группах, полу-
чавших лекарства, по сравнению с группой, в которой фар-
макотерапия не проводилась. Причем активность по ин-
дексу BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index) была максимальной в группе принимавших глюко-
кортикоиды или ингибиторы янус-киназ, а наименьшей – 
при испол ьзовании ингибиторов фактора некроза опухо-
ли α (иФНО-α). 

Представленные в статье результаты позволили сде-
лать заключение, что ни один из методов лечения, по-ви-
димому, не влияет на вероятность развития COVID-19 
или субъективную оценку его тяжести. Правда, вероят-
ность развития COVID-19 на фоне лечения СПА ингибито-
рами янус-киназ возрастает практически в 2 раза, а на фоне 
лечения сульфасалазином – в 1,5 раза, но эти различия 
не достигали статистической значимости. В то же время 
некоторые классы лекарств, такие как противомалярий-
ные препараты и ингибиторы янус-киназ, редко исполь-
зовались респондентами, поэтому полученный резуль-
тат может быть искажен ограниченным размером выборки. 
Следует отметить, что Глобальный ревматологический 
альянс (Global Rheumatology Alliance) [14] и раньше сооб-
щал о том, что применение сульфасалазина связано с по-
вышенным риском смерти от COVID-19, сопоставимым 
с риском, ассоциированным с применением ритуксимаба. 
Однако эти данные не нашли своего подтверждения в ис-
следованной группе больных СПА.

По материалам данной работы было сделано заклю-
чение, что пациенты со СПА не подвергаются статистиче-
ски значимо повышенному риску заражения COVID-19, и ле-
чение СПА этот риск существенно не увеличивает. 

Однако представленное заключение, наверное, все же 
не столь однозначно. После проведенного дополнительного 
статистического анализа опубликованных в анализируемой 

Таблица 1. Связь лекарственной терапии с числом больных СПА, имевших COVID-19, и его тяжестью

Лечение Число больных BASDAI, М Число случаев COVID-19 RR # Тяжесть COVID-19##, М

Без медикаментов 328 4,08 14 1,00 4,14

Сульфасалазин 454 4,61 31 1,53 4,45

Антималярийные 152 5,33 5 0,74 5,40

Метотрексат 568 5,26 31 1,17 5,19

 иФНО-α 2276 4,35 135 1,26 4,75

 иИЛ17 449 5,26 27 1,25 4,44

Кортикостероиды 362 5,92 12 0,73 5,18

Ингибиторы янус-киназ 71 5,70 6 1,89 6,20

НПВП 2525 4,84 155 1,37 4,72

Примечание: BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; RR – отношение рисков (risk ratio); # – RR рассчитывается по отношению к пациентам 

без лечения; ## – средняя оценка тяжести COVID-19 больным по числовой рейтинговой шкале от 1 (минимальная) до 10 (максимально тяжелая); 

иФНО-α – ингибиторы фактора некроза опухоли α; иИЛ17 – ингибиторы интерлейкина 17; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты
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статье данных оказалось, что коэффициент ранговой кор-
реляции Спирмена между BASDAI и тяжестью COVID-19 
составляет 0,71 (р<0,05) с вероятностью развития инфекции 
RR=–0,23 (р>0,05), на фоне отрицательной, но статистиче-
ски не значимой корреляции (r=–0,61) с числом случаев. 
Такой результат наводит на мысль, что либо тяжесть пред-
шествовавшего опросу COVID-19 влияет на последующую 
активность СПА, либо пациенты с более тяжелым течением 
СПА хуже переносят COVID-19. 

Вторая публикация по данной теме [13] основывает-
ся на анализе данных многоцентровой исследовательской 
интернет-сети TriNetX, которая аккумулирует электрон-
ную информацию из нескольких центров по всей терри-
тории США. Для анализа были отобраны 9766 пациентов 
с аксСПА, включая больных АС (n=924) и нерентгеноло-
гическим СПА (n=8842), у которых развился COVID-19 
с 20 января 2020 г. по 30 апреля 2021 г. Для сравнения была 
отобрана группа больных COVID-19 без аксСПА или дру-
гих форм воспалительных артритов. Контрольная груп-
па, использованная для парного сравнения, не отличалась 
от основной по численности, демографическим параме-
трам и показателям коморбидности.

Результаты анализа показали, что по сравнению 
с контрольной группой пациенты с аксСПА имели более 
низкий относительный риск (ОР) смертности (ОР=0,71; 
95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 0,60–0,84; 
р<0,0001), частоту тяжелых форм COVID-19 (ОР=0,79; 
95% ДИ: 0,69–0,91; р=0,0007), госпитализаций (ОР=0,87; 

95% ДИ: 0,83–0,92; р<0,0001) и острых почечных пораже-
ний (ОР=0,90; 95% ДИ: 0,82–0,997; р=0,044). Только риск 
венозных тромбоэмболий был несколько выше у паци-
ентов с аксСПА (ОР=1,22; 95% ДИ: 1,04–1,43; р=0,016). 
При сравнении этих показателей у больных АС и нерент-
генологическим СПА отмечалось различие только по чи-
слу госпитализаций (ОР для АС – 1,457; 95% ДИ: 1,03–
2,06; p=0,0318). 

Также было показано, что у мужчин были худшие ре-
зультаты, чем у женщин, по большинству анализируемых 
исходов COVID-19 (смертность, госпитализация, острая 
почечная патология, почечная заместительная терапия, 
острый респираторный дистресс-синдром, реанимацион-
ные мероприятия, механическая вентиляция и вторичный 
сепсис), а чернокожие больные имели худшие результаты 
по всем параметрам, за исключением смертности и потреб-
ности в почечной заместительной терапии, по сравнению 
с белыми пациентами.

Кроме того, при анализе влияния использования 
иФНО-α как минимум в течение 1 года до заражения 
SARS-CoV-2 оказалось, что данный вид терапии практи-
чески  никак не влиял на исходы COVID-19, в то время 
как использование нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (в течение 3 и более месяцев до заражения) 
ухудшало все анализируемые показатели (рис. 1).

Соответственно, было сделано заключение о том, 
что пациенты с аксСПА подвержены более низкому рис-
ку смертности, заболеваемости, госпитализации, развитию 

Рис. 1. Относительный риск исходов COVID-19 у больных аксСПА, получавших нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) 

до заражения SARS-CoV-2 по сравнению с больными, не получавшими такое лечение: 1 – смертность; 2 – госпитализация; 3 – острая 

почечная патология; 4 – почечная заместительная терапия; 5 – острый респираторный дистресс синдром; 6 – реанимационные меропри-

ятия; 7 – механическая вентиляция; 8 – тяжелый COVID-19 (смерть + вентиляция); 9 – инсульт; 10 – венозная эмболия и тромбоз; 

11 – вторичный сепсис
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острой почечной патологии или тяжелой формы COVID-19 
(совокупность смертности и искусственной вентиляции 
легких), чем общая популяция со сходными демографи-
ческими показателями и коморбидностью. Не было раз-
личий по частоте заместительной почечной терапии, ин-
тенсивной терапии, искусственной вентиляции легких, 
церебровас кулярного инфаркта или вторичного сепсиса.

Таким образом, опубликованные последние дан-
ные по исходам COVID-19 у больных аксСПА, получен-
ные на основании анализа больших клинических баз, по-
казывают, что они более благополучны, чем в сравнимой 
по возрасту и коморбидности общей популяции. Диску-
тируемая роль разных методов лечения вновь подтвер-
дила, что терапия иФНО-α не увеличивает риск [4, 15] 
утяжеления исходов COVID-19. В то же время, по пред-
ставленным выше данным, отношение к НПВП, веро-
ятно, должно быть более настороженным, ведь ранее эти 
пре параты рассматривались практически как «COVID-19-
нейт ральные» [16].

Представленные данные должны убедить как паци-
ентов, так и врачей в том, что аксСПА и терапия иФНО-α 
значительно не повышает риск заражения и не утяжеляет 
исходы COVID-19 за исключением риска венозных тром-
боэмболий. Вероятность худших исходов в группе акс-
СпА повышается среди мужчин-представителей негроид-
ной расы и пациентов, принимающих НПВП. Полученные 
данные, несомненно, нуждаются в подтверждении и даль-
нейшем изучении в ходе проспективных исследований.
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Аутоантитела при коронавирусной инфекции 

(COVID-19) :  клиническое наблюдение
Т.И. Каленчиц1, С.Л. Кабак1, И.В. Кореневская2

В статье представлен клинический случай COVID-19 пневмонии у пациента, имевшего лабораторные 
признаки цитокинового шторма (многократное превышение референсных значений С-реактивного белка, 
ферритина и D-димера) в сочетании с повышением уровня аутоантител (антифосфолипидных антител 
(аФЛ) и антител к циклическому цитруллинированному пептиду). При этом использование компьютерной 
томографии с контрастированием и ультразвукового исследования не позволило визуализировать присут-
ствие тромбов в ветвях легочных артерий и венах нижних конечностей. Через 3 месяца после завершения 
стационарного лечения у пациента сохранялось повышение уровня аФЛ и D-димера. В статье обсуждается 
вопрос о возможной связи инфицирования вирусом SARS-CoV-2 с аутоиммунными заболеваниями.
Ключевые слова: COVID-19, аутоимунные болезни, антитела к циклическому цитруллинированному пепти-
ду, антитела к кардиолипину, антитела к β2-гликопротеину
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AUTOANTIBODIES AND SARS-COV-2 INFECTION: A CASE REPORT

Tamara I. Kalenchic1, Sergey L. Kabak1, Inna V. Korenevskaya2

The article describes a COVID-19 patient with several biomarkers of systemic cytokine storm (including multiple 
excess over the reference values of C-reactive protein, ferritin and D-dimer) and increased level of autoantibodies 
(aPL and anti-CCP). At the same time contrast-enhanced CT and US failed to detect pulmonary embolism or lower 
limb deep vein thrombosis. Three months after discharge from the hospital, a high level of antiphospholipid antibodies 
and D-dimer remained. The relationship between infection with SARS-CoV-2 and autoimmunity has been discussed.
Key words: COVID-19, autoimmune diseases, anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, anti-cardiolipin antibodies, 
anti-β(2)-glycoprotein antibodies
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Коронавирусная инфекция (COVID-19) 
имеет широкий спектр клинических прояв-
лений, в том числе сходных с аутоиммунны-
ми болезнями. Однако на сегодняшний день 
опубликовано сравнительно небольшое коли-
чество работ, демонстрирующих присутствие 
аутоантител у пациентов, инфицированных 
вирусом SARS CoV-2 [1].

В 2020 г. Y. Zhou и соавт. [2] впервые 
обнаружили антитела к ядерным антигенам 
у 20 пациентов с COVID-19. Все они име-
ли тяжелое течение болезни или находились 
в критическом состоянии. В ряде публика-
ций у больных COVID-19 описано также 
присутствие антифосфолипидных антител 
(аФЛ), к которым относятся антитела к кар-
диолипину, β2-гликопротеину 1, фосфати-
дил-протромбину и волчаночный антикоа-
гулянт [3]. Частота выявления аФЛ в разных 
сериях случаев варьирует от 24 до 57%. Поло-
жительные результаты теста на волчаночный 
антикоагулянт в сочетании с пролонгирован-
ным активированным частичным тромбо-
пластиновым временем (АЧТВ) выявлялись 
у 91% пациентов с COVID-19 [4]. Считает-
ся, что наличие аФЛ способствует разви-
тию антифосфолипидного синдрома (АФС), 
характеризующегося быстро развиваю-
щимися полиорганными тромбозами [5]. 

Вместе с тем F. Galeano-Valle и соавт. [6] 
обнаружили аФЛ только у 8,3% боль-
ных COVID-19 с венозной тромбоэмбо-
лией, что дало им основание предположить, 
что эти антитела не участвуют в патогене-
зе тромбозов при тяжелой COVID-19 пнев-
монии. Ю.С. Полушин и соавт. [7] выяви-
ли умеренное повышение уровня аФЛ у 20% 
пациентов, в основном за счет IgА- и IgM-
антител к β2-гликопротеину 1 и IgM-анти-
тел к кардиолипину. При этом авторы также 
делают заключение, что катастрофический 
АФС не является обязательным состоянием 
при тяжелом течении COVID-19.

В литературе описаны единичные случаи 
обнаружения у пациентов с коронавирусной 
инфекцией антител к циклическому цитрул-
линированному пептиду (АЦЦП), который 
является высокоспецифичным маркером рев-
матоидного артрита (РА). Через 3 недели по-
сле положительного ПЦР-теста на РНК вируса 
SARS-CoV-2 S.H. Chang и соавт. [8] зареги-
стрировали присутствие АЦЦП у 1 из 47 паци-
ентов (2,1%). По данным H. Lingel и соавт. [9], 
высокий уровень АЦЦП выявляется только 
у реконвалесцентов через 4–8 месяцев после 
инфицирования SARS-CoV-2. Вместе с тем 
у 59 из 61 пациента с COVID-19 через 5 не-
дель не было обнаружено повышения 
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концентрации АЦЦП [10]. Исключение составили 2 челове-
ка, у которых ранее был диагностирован РА.

В статье приводится клинический случай выявления 
аутоантител (АЦЦП и аФЛ) у пациента с COVID-19 пнев-
монией, а также обсуждается вопрос о возможной свя-
зи между инфицированием вирусом SARS-CoV-2 и ауто-
иммунными заболеваниями (РА и АФС).

Клиническое наблюдение

Пациент К., 71 год, находился на стационарном лече-
нии в пульмонологическом отделении 6-й городской кли-
нической больницы г. Минска с 04.10.2021 по 14.10.2021 
с диаг нозом: COVID-19 инфекция (подтвержденная ПЦР-
анализом на РНК SARS-CoV-2), затяжное течение. Двух-
сторонняя полисегментарная интерстициальная пневмо-
ния средней степени тяжести. Сопутствующие заболевания: 
ишемическая болезнь сердца; кардиосклероз; хроническая 
сердечная недостаточность, функциональный класс 1 (Н1). 
Атеросклероз аорты. Гиперплазия предстательной желе-
зы. Желчнокаменная болезнь: камни желчного пузыря. 
Узло вой нетоксический зоб. Против COVID-19 инфекции 
не вакцинировался.

Диагноз COVID-19 пневмонии подтвержден дан-
ными компьютерной томографии органов грудной клетки 
(КТ ОГК), при проведении которой были выявлены множе-
ственные участки уплотнения легочной ткани по типу мато-
вого стекла; площадь поражения составила 20–30% (рис. 1).

Медикаментозное лечение: калия хлорид с глюкозой; 
гепарин натрия; аскорбиновая кислота; пантопразол; аце-
тилцистеин; О2-терапия; дексаметазона натрия фосфат.

Повторно пациент поступил в терапевтическое отделе-
ние клиники через 1 месяц после предшествующего стацио-
нарного лечения с жалобами на общую слабость, сухой редкий 

кашель, озноб, повышение температуры тела до 38,5°С, кото-
рое не удавалось адекватно контролировать с помощью меди-
каментозной терапии. Насыщение крови кислородом (SPO2) 
при дыхании атмосферным воздухом – 95%; ЧД – 18/мин; 
пульс – 102 уд./мин. Индекс массы тела – 24,7 кг/м2. При по-
ступлении был зарегистрирован положительный результат 
экспресс-теста на антиген COVID-19, а также присутствие 
в крови IgM- и IgG-антител к SARS-CoV-2.

Динамика лабораторных показателей представлена 
в таблицах 1 и 2.

Таблица 1. Результаты лабораторных анализов во время 

первой и повторной госпитализации пациента К.

Показатели

Результаты

Рефе-

ренсные 

значение

Первая гос-

питализация 

(04–14.10.2021)

Повторная

госпитализация 

(14.11.2021 – 

07.12.2021)

Биохимический анализ крови

– С-реактивный белок, мг/л 38,43 101,39 0–6

– ферритин, нг/мл 725,88 1818,7 30–300

Гемостазиограмма

– АЧТВ, с 34,8 54,6 24–37

– фибриноген А, г/л 5,92 5,27 2,5–4,74

– D-димер, нг/мл 165 4580 0–250

Волчаночный 

антигоагулянт, у. е.

– LAC Screen 1,52 0,8–1,2

– LAC Confirm 1,26 

1,2–1,5 

(слабо 

положи-

тельный 

результат)

Общий анализ крови

– СОЭ по Вестегрену, мм/ч 37 41 0–20

– лейкоциты, ×109/л 7,52 8,42 4–9

– лимфоциты, % 18 46 19–39

– моноциты, % 11 5 2–11

– сегментоядерные 

нейтрофилы, %
75 66 47–67

– палочкоядерные 

нейтрофилы, %
6 3 1–6

Прокальцитонин, нг/мл 0,11 0,13 0–0,5

Ревматоидный фактор, МЕ 23,5 0–20

Примечание: приведены максимальные значения показателей в соответствую-

щие периоды пребывания в стационаре; АЧТВ – активированное частичное 

тромбопластиновое время; LAC – волчаночный аникоагулянт (lupus anticoagu-

lant); СОЭ – скорость оседания эритроцитов

Данные КТ ОГК с контрастированием (через 1,5 меся-
ца после начала заболевания): картина двухстороннего воспа-
лительного процесса в стадии неполного разрешения. Сохра-
нялись участки уплотнения легочной ткани по типу матового 
стекла и фиброзные (фиброзоподобные) тяжи. Процент по-
ражения легочной ткани – 15–20%. Обнаружены следы жид-
кости в плевральной полости. Данных о нарушении контра-
стирования ветвей легочных артерий не выявлено.

При рентгенографии коленных суставов и суставов 
кистей в прямой проекции признаков нарушения целост-
ности костных структур не обнаружено, конгруэнтность 
суставных поверхностей не нарушена. 

Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной клетки: 

на аксиальном срезе видны участки уплотнения легочной ткани 

по типу матового стекла (стрелки)
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При ультразвуковом исследовании установлено, 
что глубокие и поверхностные вены нижних конечностей 
проходимы и полностью сжимаемы датчиком.

Получены отрицательные результаты тестов на вирус-
ные инфекции (грипп H1N1 и парагрипп). Исследование 
проводилось трижды иммунофлюоресцентным методом 
в соскобах со слизистой оболочки задней стенки глотки, 
перешейка зева и полости носа.

Таблица 2. Данные иммуноферментного анализа крови

Показатели
Результаты Рефе-

ренсные 

значения22.11.2021 05.12.2021 04.03.2022

Антитела к ядерным 

антигенам, Ед/мл
0,4 0,4 – 0 – 10

АЦЦП, Ед/мл 891,8 107,8 15,9 0 – 20

Антитела к миело-

пероксидазе, Ед/мл
– 2,6 – 0 – 5

Антитела 

к протеиназе 3, Ед/мл
– 2,4 – 0 – 5

Антитела к цитоплазме 

нейтрофилов 

(ANCA-скрининг), у. е.

0,9 0,7 – 0 – 1 

Антитела 

к кардиолипину 

– IgM-антитела, 

MPL-Ед/мл
85 – 17,8 0 – 7 

– IgG-антитела, 

GPL-Ед/мл
125 – 125 0 – 10 

Антитела 

к β2-гликопротеину

– IgM-антитела, Ед/мл 110 – 41,3

> 8 

(положи-

тельный)

– IgG-антитела, Ед/мл 11 – 3,4 0 – 5 

Австралийский 

антиген (HBsAg)
Отрицат. – –

Примечание: АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированому пептиду

В качестве медикаментозного лечения (в том числе 
по поводу сопутствующей патологии) использовались ге-
парин натрия, надропарин кальция, фосфат осельтамиви-
ра, омепразол, лактобактерии, пантопразол, ривароксабан, 
дексаметазона натрия фосфат, ацетилсалициловая кисло-
та, ципрофлоксацин и тамсулозина гидрохлорид.

Данные иммуноферментного анализа крови через 
3 месяца после выписки из стационара (4.03.2022) представ-
лены в таблице 2. Через 3 месяца после выписки из стацио-
нара выявлены повышенные уровни D-димера (400 нг/мл) 
и волчаночного антигоагулянта (LAC-Screen – 2,04). Дру-
гие показатели гемостазиограммы были в пределах рефе-
ренсных значений. Пациент не предъявлял никаких жалоб 
на состояние своего здоровья.

Обсуждение

По данным К.А. Walsh и соавт. [11], которые проанали-
зировали 113 исследований, выполненных в 17 странах, ви-
русная нагрузка SARS-CoV-2 в образцах, взятых из верхних 
дыхательный путей, обычно достигает пика одновременно 
или через несколько дней после появления симптомов, а ста-
новится неопределяемой примерно через 1–3 недели после 
этого. У описанного в статье пациента присутствие РНК 

вируса SARS-CoV-2 в мазке со слизистой оболочки верхних 
дыхательных путей, а также положительный тест на антиген 
коронавируса COVID-19 регистрировались на протяжении 
1,5 месяцев. Еще одной особенностью клинического тече-
ния болезни была ее двухфазность. При первой госпитали-
зации отмечались типичные клинико-рентгенологические 
симптомы COVID-19 пневмонии средней тяжести течения. 
Маркеры воспаления и коагулопатии были умеренно по-
вышены. Ухудшение состояния, послужившее основанием 
для повторной госпитализации, наступило через 1,5 месяца 
после появления симптомов COVID-19. На фоне общей сла-
бости, сухого кашля, озноба и повышения температуры тела 
появились лабораторные маркеры «цитокинового шторма» 
(многократное превышение референсных значений для С-
реактивного белка, ферритина и D-димера), а также были 
выявлены аутоантитела. Двухстадийность типична для те-
чения инфекции SARS-CoV-2 [1]. Первая стадия включа-
ет репликацию вируса с формированием естественного им-
мунного ответа и обычно связана со слабо выраженными 
симптомами [12]. На второй стадии возникает адаптивный 
иммунный ответ, который сопровождается увеличением ко-
личества циркулирующих в крови цитокинов и поврежде-
нием тканей.

С одной стороны, люди с ослабленным иммуните-
том, включая пациентов с аутоиммуными заболеваниями, 
имеют повышенный риск инфицирования, в том числе ви-
русом SARS-CoV-2 [13]. С другой стороны, согласно сов-
ременным представлениям, у генетически предрасполо-
женных индивидуумов (например, с семейным анамнезом 
одной или нескольких аутоиммунных болезней) различные 
вирусные инфекции, включая SARS-CoV-2, могут индуци-
ровать нарушение иммунологической толерантности к соб-
ственным антигенам (аутоантигенам), ведущее к развитию 
аутоиммунной патологии [14]. Установлено, что носитель-
ство полиморфизмов (мутаций) ряда генов ассоциируется 
как с тяжестью COVID-19, так и с риском развития имму-
новоспалительных ревматических заболеваний. В частно-
сти, по мнению A. Tripathy и соавт. [15], у генетически 
предрасположенных пациентов после заражения SARS-
CoV-2 имеется высокий риск развития РА. Вместе с тем 
V.F.A.M. Derksen и соавт. [10] считают, что появление кли-
нических симптомов РА после COVID-19 следует рассма-
тривать скорее как совпадение, чем как связанные события.

У описанного нами пациента через 48 дней после на-
чала заболевания были выявлены АЦЦП. Однако при этом 
отсутствовали видимые изменения на рентгенограммах ко-
ленных суставов и суставов кистей, а скорость оседания 
эритроцитов и уровень ревматоидного фактора незначи-
тельно превышали референсные значения. Через 4 меся-
ца от начала заболевания уровень АЦЦП у пациента нор-
мализовался. Следует также отметить, что в настоящее 
время специфичность АЦЦП для выявления РА ставится 
под сомнение, в связи с тем, что эти антитела выявляют-
ся также при ряде инфекционных заболеваний, например, 
при туберкулезе – в 37% случаев [16].

У пациента при повторной госпитализации были 
выявлены лабораторные признаки, подтверждающие 
наличие коронавирус-индуцированной коагулопатии 
(увеличение концентрации фибриногена А, D-димера, 
аФЛ, а также удлинение АЧТВ1). СOVID-19-ассоции-

1 На протяжении месяца до повторной госпитализации па-
циент не принимал антигоагулянты.
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рованная коагулопатия характеризуется тремя частично 
перекрещивающимися патологическими проявления-
ми – венозным и артериальным тромбозом, а также вну-
трисосудистым микротромбозом [14]. В большинстве слу-
чаев тромбоэмболические события происходят во время 
активной фазы болезни: например, ишемический инсульт 
диагностируется обычно через 8–24 дня после появле-
ния симптомов коронавирусной болезни [17]. В описан-
ном нами случае при наличии лабораторных признаков 
коагулопатии, включая высокую концентрацию аФЛ, 
тромбозов в ветвях легочной артерии и венах нижних 
конечностей во время пребывания пациента в стацио-
наре не обнаружено. Вместе с тем следует иметь в виду, 
что в литературе описаны случаи возникновения тромбо-
эмболических событий через 15–20 дней после достиже-
ния ремиссии заболевания [18]. В представленном нами 
клиническом случае через 3 месяца после выписки из ста-
ционара пациент не предъявлял жалоб, которые мож-
но было бы связывать с тромбообразованием.

Определенную роль в патогенезе коагулопатии 
при вирусной инфекции играет гиперпродукция аФЛ. 
Y. Zhang и соавт. [19] у 3 пациентов с COVID-19 и тромбо-
тическими осложнениями, проявившимися тромбозами 
артерий конечностей, ишемическими инсультами, возник-
шими на 3-й, 10-й и 18-й дни заболевания, обнаружили ан-
титела к β2-гликопротеину I. При обследовании 56 паци-
ентов с подтвержденным диагнозом COVID-19 у 25 (45%) 
из них выявлен волчаночный антикоагулянт, в то время 
как антитела к β2-гликопротеину и антикардиолипиновые 
антитела обнаружены только в 5 (10%) случаях [20]. Вме-
сте с тем, по данным C. Mendoza-Pinto и соавт. [21], аФЛ 
выявляются у 1–5% здоровых молодых людей и у 50% по-
жилых лиц с хроническими заболеваниями, а M.O. Borghi 
и соавт. [22] считают, что у пациентов с COVID-19 повы-
шение концентрации этих антител вообще не вызывает 
серьезных тромботических событий, т. к. они имеют эпи-
топную специфичность, отличную от специфичности аФЛ 

при АФС. Авторы также отмечают, что лабораторные тесты, 
например, тест на волчаночный антикоагулянт, чувстви-
тельны к повышенному уровню С-реактивного белка. Кро-
ме того, частота выявления аФЛ в крови возрастает при не-
которых воспалительных, аутоиммунных и инфекционных 
заболеваниях (включая вирусные и бактериальные инфек-
ции), злокачественных новообразованиях, а также на фоне 
приема ряда лекарственных препаратов, таких как перо-
ральные контрацептивы, психотропные средства и др. [23]. 
При этом аФЛ, индуцированные инфекцией, как правило, 
не связаны с развитием тромбозов.

Заключение

Особенностями описанного клинического случая 
коронавирусной инфекции являются двухфазность тече-
ния болезни, продолжительная вирусная нагрузка SARS-
CoV-2, а также длительное сохранение высоких уровней 
аФЛ без тромбоэмболических событий. Динамический мо-
ниторинг лабораторных показателей, отсутствие клиниче-
ской симптоматики и характерных рентгенологических из-
менений суставов свидетельствуют о том, что повышение 
уровня АЦЦП в данном случае является скорее следствием 
вирусной инфекции, а не предвестником поздно манифе-
стирующего РА.
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Ревматоидный артрит 

и  постковидный синдром
Ч.Т. Баймухамедов1,2, А.К. Ботабекова1,2, Г.Н. Досыбаева2, Ш.А. Махмудов1

Идет третий год пандемии инфекции SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), врачи 
все чаще сталкиваются с новой патологией – «постковидным синдромом» (ПКС). Одним из частых про-
явлений ПКС является костномышечный симптомокомлекс, проявляющийся миалгиями, артралгиями 
и артритом. Сегодня нет общепринятого термина, определения, классификации, критериев диагноза, 
единого мнения о продолжительности ПКС. В литературе достаточно описаний случаев дебюта ревма-
тоидного артрита (РА) после SARS-CoV-2. Возникает вопрос: это совпадение, или COVID-19 (coronavirus 
disease 2019) может быть триггерным фактором РА? С нашей точки зрения, COVID-19 может демаскиро-
вать ранее не диагностированный РА или вызвать заболевание de novo. Кроме того, возникновение артри-
та может быть проявлением ПКС и носить преходящий характер. Представляется вероятной триггерная 
роль инфекции SARS-CoV-2 в возникновении РА. Появление артрита в постковидном периоде может 
вызывать проблемы в дифференциальной диагностике поражения суставов. На наш взгляд, ПКС может 
продолжаться до одного года.
Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, постковидный синдром, ревматоидный артрит 
Для цитирования: Баймухамедов ЧТ, Ботабекова АК, Досыбаева ГН, Махмудов ША. Ревматоидный артрит 
и постковидный синдром. Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):276–279. 

RHEUMATOID ARTHRITIS AND POST-COVID-19 SYNDROME

Chokan T. Baimukhamedov1,2, Aliya K. Botabekova1,2, Gulzhan N. Dossybayeva2, Shosaid A. Makhmudov1

In the third year of the SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2, COVID-19) pandemic doc-
tors are encountering a new pathology – post-COVID-19 syndrome (PCS, long covid). Musculoskeletal manifesta-
tions are among the most common and may present as myalgia, arthralgia, or arthritis. Currently, there is no generally 
accepted definition of the disease, its duration, classification, or diagnostic criteria, and no single view on the “con-
tent” of musculoskeletal manifestations of PCS. We have enough descriptions of the debut of rheumatoid arthri-
tis (RA) after SARS-CoV-2. That is a question: it is a coincidence, or COVID-19 may be a trigger factor of RA? 
We thought that SARS-CoV-2 infection may be a trigger factor for new rheumatic musculoskeletal diseases, including 
rheumatoid arthritis or COVID-19 can unmask previously undetected RA. The occurrence of arthritis may be a sign 
of PCS with transient character. So arthritis in the post covid period may induce problems in differential diagnosis 
of rheumatic diseases.
Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, post-COVID-19 syndrome, rheumatoid arthritis
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Идет третий год пандемии COVID-19 
(coronavirus disease 2019), связанной с ин-
фекцией вирусом SARS-CoV-2 (severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2), коли-
чество жертв превысило 5 500 000 человек. 
Врачи все чаще сталкиваются с новой пато-
логией, которая определяется как «постко-
видный синдром» (ПКС). В литературе мож-
но встретить множество названий ПКС, 
среди которых наиболее часто использу-
ют термин «long COVID-19» (длительный 
или долгий СOVID-19). Этот термин впер-
вые предложила врач из Италии Элиза Пере-
го (сама переболевшая COVID-19) для опи-
сания симптомов, возникших после полного 
(или частичного) выздоровления от острой 
инфекции. Согласно систематическим об-
зорам и метаанализам, распространенность 
ПКС у лиц, переболевших COVID-19, ко-
леблется от 10 до 35% [1–6], что, по самым 
скромным подсчетам, может составлять более 
100 миллионов пациентов. Однако несмотря 

на огромное количество больных, страдаю-
щих ПКС, и статей, посвященных данной 
проблеме (более 20 000), в настоящее вре-
мя отсутствуют общепринятое определение, 
классификация, критерии диагноза, еди-
ное мнение о длительности, не разработаны 
общие принципы терапии ПКС. Согласно 
определению группы экспертов Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ) 
[7], «постковидное состояние» (как звучит 
в МКБ-10 и МКБ-11) может обсуждаться 
у лиц, перенесших, по данным анамнеза, ве-
роятную или определенную инфекцию ви-
русом SARS-CoV-2. Однако и в этой статье 
не определена продолжительность ПКС. 
С нашей точки зрения, термины «постковид-
ное состояние», «ПКС», «long COVID-19» 
являются синонимами в клинической прак-
тике.

Мы хотим обсудить возможные времен-
ные рамки ПКС и дифференциальный диаг-
ноз при развитии артрита в постковидном 
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периоде на примере ревматоидного артрита (РА) 
как одного из распространенных «эталонных» иммуно-
воспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ). 
В рекомендациях Ассоциации ревматологов России под-
черкивается, что «в настоящее время получены данные 
о развитии у ряда пациентов, перенесших COVID-19, 
разнообразных длительно сохраняющихся клинических 
симптомов, инструментальных, лабораторных и имму-
нологических нарушений, для обозначения которых ис-
пользуются различные термины, включая «длительный» 
или «долговременный» (long haulers) СOVID-19 и ПКС 
(post-COVID-19 syndrome)» [8]. Течение COVID-19 мож-
но разделить на несколько стадий [9]: 

• Острая форма COVID-19: признаки и симптомы 
COVID-19, сохраняющиеся до 4 недель.

• Продолжающийся симптоматический COVID-19: 
признаки и симптомы, персистирующие от 4 до 12 недель. 

• ПКС: признаки и симптомы, которые развива-
ются во время или после инфекции, соответствующей 
COVID-19, продолжаются более 12 недель и не объясняют-
ся альтернативным диагнозом. 

• Длительный COVID: данный термин обычно ис-
пользуется для описания признаков и симптомов, которые 
сохраняются или развиваются после острого COVID-19. 
Он включает как продолжающийся симптоматический 
COVID-19 (от 4 до 12 недель), так и постковидный синдром 
(12 недель и более). 

Клинические проявления ПКС разнообразны 
и включают более 100 клинических симптомов [6]. ПКС 
чаще развивается у пациентов с тяжелым течением инфек-
ции SARS-CoV-2, но может наблюдаться и у лиц с легкой 
ее формой. Наиболее распространенными группами сим-
птомов являются следующие: генерализованные; респи-
раторные; сердечно-сосудистые; неврологические; желу-
дочно-кишечные; скелетно-мышечные; психологические/
психиатрические; дерматологические. 

Костно-мышечные проявления – артралгии, артрит, 
миалгии – относятся к числу наиболее часто встречаемых 
симптомов не только ПКС [10], но и многих других ви-
русных инфекций. Эти симптомы возникают у 50–90% 
больных в остром периоде COVID-19 [11–13]. Они мо-
гут быть связаны с поражением мышечной ткани и су-
ставов, вызванным иммунокомплексным воспалением, 
системными нарушениями микроциркуляции и ткане-
вой гипоксией [14]. Миалгии или артралгии чаще всего 
стихают самостоятельно и не требуют лечения, а появле-
ние артрита, особенно стойкого (олигоартрита или поли-
артрита), может создать серьезные проблемы в диффе-
ренциальной диагностике. В связи с этим мы хотели более 
подробно остановиться на случаях возникновения артри-
та после SARS-CoV-2, в том числе дебюта РА. Имеется бо-
лее 30 публикаций, описывающих случаи возникновения 
после COVID-19 реактивного артрита (РеА) [15–26], ко-
торый, с нашей точки зрения, более правильно опреде-
лять как вирусный или поствирусный артрит. S. Parisi 
и соавт. [20] наблюдали пациентку 58 лет, у которой ар-
трит голеностопного сустава развился через 25 дней после 
появления признаков COVID-19. Подтверждением этио-
логической роли SARS-CoV-2 было отсутствие лаборатор-
ных признаков других ревматических заболеваний, вклю-
чая повышение уровня ревматоидного фактора (РФ), 
антител к циклическому цитруллинированному пепти-
ду (АЦЦП), антинуклеарного фактора (АНФ), HLA-B27. 

Позднее М. Gasparotto и соавт. [21] представили наблю-
дение постковидного артрита и еще 6 случаев развития 
данной патологии, описанных в публикациях других ав-
торов. В систематическом обзоре [27] анализируются 
около 100 случаев впервые возникших ревматических 
и мышечно-скелетных заболеваний, связанных с инфек-
цией SARS-CoV-2. Это соответствует данным о возмож-
ной триггерной роли респираторных и других вирусов 
в развитии этой патологии [28–30]. Мы также предпола-
гаем, что инфекция SARS-CoV-2 (или вакцинация про-
тив SARS-CoV-2) может быть триггерным фактором по-
ражения суставов, в том числе вызывать обострение РА 
или индуцировать развитие РА [31–41]. Мы наблюдали 
пациента, у которого незадолго до заболевания COVID-19 
увеличение титров АЦЦП и РФ отмечено не было [32], 
не наблюдалось характерного для РА поражения мелких 
суставов кисти. Через месяц после документированной 
инфекции SARS-CoV-2 у больного развилась типичная 
клиническая картина РА с выраженной утренней ско-
ванностью, симметричным полиартритом суставов ки-
стей, повышением уровня С-реактивного белка (СРБ), 
РФ. В дальнейшем в течение месяца отмечено суще-
ственное нарастание концентрации АЦЦП. Несмотря 
на высокую начальную активность заболевания, на фоне 
лечения метотрексатом и метилпреднизолоном в не-
больших дозах отмечено быстрое снижение активности 
(DAS28-CРБ=2,2). Мы наблюдали еще несколько случа-
ев дебюта РА (АЦЦП-положительного) после COVID-19, 
но больные не были обследованы до развития COVID-19. 
Поэтому нельзя исключить наличие у пациентов «суб-
клинического» РА в период, предшествующий инфекции 
SARS-CoV-2.

Серьезные проблемы в дифференциальной диаг-
ностике создает сочетание артрита в постковидном пе-
риоде с обнаружением аутоантител, в частности АЦЦП. 
Известно, что частота обнаружения различных аутоанти-
тел на фоне инфекции SARS-CoV-2 составляет 20–50% 
[42–45]. Повышенные уровни АЦЦП могут сохранять-
ся в течение длительного времени после выздоровления 
[42]. Мы наблюдали трех пациентов c диагнозом ранне-
го РА, у которых было обнаружено увеличение концен-
трации АЦЦП, а на фоне стандартной терапии бази-
сными противовоспалительными препаратами (БПВП) 
наблюдались исчезновение признаков РА, нормализация 
концентрации аутоантител и СРБ. После года наблюде-
ний это позволило исключить диагноз раннего РА и пред-
положить развитие ПКС. Остается неясным, является 
ли развитие артрита в сочетании с гиперпродукцией ау-
тоантител транзиторным постинфекционным феноменом 
или предиктором развития РА. Существенные проблемы 
в дифференциальной диагностике ИВРЗ в период пан-
демии COVID-19 возникают у пациентов пожилого воз-
раста. Имеются данные о развитии ревматической поли-
миалгии (с гигантоклеточным артериитом или без него) 
и других ИВРЗ на фоне инфекции вирусом SARS-CoV-2 
и особенно вакцинации против этой инфекции [46–53]. 
Это проблема обсуждалась нами на страницах журна-
ла «Научно-практическая ревматология» в самом начале 
пандемии COVID-19 [54].

Таким образом, развитие артрита в постковидном 
периоде может приводить к серьезным проблемам в диф-
ференциальной диагностике. Триггерная роль инфекции 
SARS-CoV-2 в возникновении РА и, возможно, других 
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ИВРЗ является весьма вероятной и представляет собой 
серьезную медицинскую проблему. На наш взгляд, дли-
тельность ПКС может варьировать от 12 недель до 1 года. 
Артрит, возникший после перенесенного COVID-19 и про-
должающийся менее года, можно рассматривать как про-
явление ПКС. Для практических ревматологов необходимо 
как можно быстрее установить единые четкие дефини-
ции, возможно, путем принятия временных рекомендаций 
по ПКС в рамках LEAR (Лиги евразийских ревматологов, 
League of Eurasian Rheumatologists).
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Роль интерлейкина 1  в  развитии 

заболеваний человека :  фокус на анакинре 

(рецепторном антагонисте ИЛ-1)
Е.Л. Насонов1,2, М.Ю. Самсонов2

По современным представлениям, иммуновоспалительные заболевания (ИВЗ) человека в зависимости 
от преобладающих механизмов иммунопатогенеза разделяются на две основные категории – аутоиммунные 
и аутовоспалительные.
В то же время в патогенезе большинства ИВЗ принимают участие как аутоиммунные, так и аутовоспалитель-
ные механизмы, сложное взаимодействие которых находит отражение в полиморфизме клинических прояв-
лений, вариантов течения, исходов и эффективности терапии. Предполагается, что при ИВЗ гиперпродук-
ция цитокинов семейства интерлейкина (ИЛ) 1, являющихся одним из ключевых регуляторов врожденного 
иммунитета, определяет «перекрест» между механизмами аутовоспаления и аутоиммунитета. В настоящее 
время в клинической практике для подавления патологических эффектов ИЛ-1 используется препарат ана-
кинра, представляющий собой рекомбинантный негликозилированый аналог антагониста ИЛ-1 рецептора, 
блокирующий сигнализацию как ИЛ-1β, так и ИЛ-1α. Анализ результатов клинического применения ана-
кинры свидететельствует о том, что лечение данным препаратом следует рассматривать как перспективное 
направление фармакотерапии системных аутовоспалительных заболеваний (САВЗ) и критических состо-
яний у детей и взрослых, связанных с развитием гипервоспаления. Представлены основные направления 
программы клинических исследований анакинры, включающие: определение места препарата в реализации 
стратегии «Лечение до достижения цели» (Treat to Target) и персонификации терапии, в первую очередь 
у пациентов с «резистентным» (difficult-to-treat) субтипом ревматоидного артрита (РА) и коморбидной пато-
логией, а также с тяжелыми формами микрокристаллических артритов; возможности применения анакинры 
для улучшения ранней диагностики САВЗ у детей и взрослых; создание Российского регистра пациентов 
с САВЗ, которым потенциально показано лечение анакинрой.
Ключевые слова: системные аутовоспалительные заболевания, интерлейкин 1, анакинра, COVID-19
Для цитирования: Насонов ЕЛ, Самсонов МЮ. Роль интерлейкина 1 в развитии заболеваний человека: фокус 
на анакинре (рецепторном антагонисте ИЛ-1). Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):280–298. 

THE ROLE OF INTERLEUKIN 1 IN THE DEVELOPMENT OF HUMAN DISEASES: 
FOCUS ON ANAKINRA (IL-1 RECEPTOR ANTAGONIST).

Evgeny L. Nasonov1,2, Mikhail Yu. Samsonov2

According to modern concepts, human immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs), depending on the pre-
vailing mechanisms of immunopathogenesis, are divided into two main categories – autoimmune and autoinflam-
matory. At the same time, both autoimmune and autoinflammatory mechanisms are involved in the pathogenesis 
of most IMIDs, the complex interaction of which is reflected in the polymorphism of clinical manifestations, 
course variants, outcomes, and therapy efficacy. It is assumed that hyperproduction of cytokines of the inter-
leukin (IL) 1 family, which is one of the key regulators of innate immunity, determines the “crossover” between 
the mechanisms of autoinflammation and autoimmunity in IMIDs. Anakinra is currently used in clinical practice 
to suppress the pathological effects of IL-1. An analysis of the results of the clinical use of Anakinra indicates 
that treatment with this drug should be considered as a promising direction in the pharmacotherapy of systemic 
autoinflammatory diseases (SAIDs) and critical conditions in children and adults associated with the develop-
ment of hyperinflammation. The main directions of the Anakinra clinical research program are presented, includ-
ing: determining the place of the drug in the implementation of the "Treat to Target" strategy and personalization 
of therapy, primarily in patients with “resistant” (difficult-to-treat) subtype of rheumatoid arthritis and comorbid 
pathology, as well as with severe forms of microcrystalline arthritis; the possibility of using Anakinra to improve 
the early diagnosis of SAIDs in children and adults; creation of the Russian register of patients with SAIDs, 
who are potentially indicated for treatment with Anakinra.
Key words: systemic autoinflammatory diseases, interleukin 1, anakinra, COVID-19
For citation: Nasonov EL, Samsonov MYu.  The role of interleukin 1 in the development of human diseases:  focus 
on Anakinra (IL-1 receptor antagonist). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 
2022;60(3):280–298 (In Russ.). 
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Введение

По современным представлениям, им-
муновоспалительные заболевания (ИВЗ) че-
ловека в зависимости от преобладающих меха-
низмов иммунопатогенеза разделяются на две 
основные категории – аутоиммунные и ауто-
воспалительные. 

В то же время в патогенезе большинства 
ИВЗ принимают участие как аутоиммунные, 
так и аутовоспалительные механизмы, слож-
ное взаимодействие которых находит отраже-
ние в полиморфизме клинических проявлений, 
вариантов течения, исходов и эффективно-
сти терапии [1–4]. В рамках иммунологического 
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Таблица 1. Классификация аутовоспалительных и аутоиммунных заболеваний [1–4]

Моногенные 

аутовоспалительные 

заболевания

Комплексные 

аутовоспалительные 

заболевания

Заболевания 

со «смешанным 

паттерном»

Полигенные 

аутоиммунные 

заболевания

Моногенные 

аутоиммунные 

заболевания

Инфламмасомапатии:

•  семейная средиземноморская 

лихорадка;

•  PAAND;

•  MKD/HIDS;

•  NLRP3-ассоциированное 

воспалительное заболевание;

•  NLRP12-ассоциированное 

воспалительное заболевание;

•  NLRC4-ассоциированное 

воспалительное заболевание;

•  NLRP1-ассоциирован ное 

воспалительное заболевание.

Актинопатии:

•  синдром PAPA;

•  синдром PFIT.

Нарушение свертывания белка 

и стресс-эндоплаз матического 

ретикулума:

•  синдром TRAPS;

•  синдром PRAAS/CANDLE.

Другие:

•  синдром DIRA;

•  синдром DITRA.

•  Cистемный ЮИА, 

подагра, 

хондрокальциноз, 

болезнь Стилла взрослых 

•  Синдром Шницлера

•  Синдром SAPHO

•  Периодическая 

лихорадка, афтозный 

стоматит, фарингит, 

аденит 

•  Идиопатический 

рецидивирующий 

перикардит 

•  Болезнь 

Крона 

•  Язвенный 

колит

•  Болезнь Бехчета

•  Реактивный 

артрит

•  Псориаз

•  Псориатический 

артрит

•  Анкилозирующий 

спондилит

•  Ревматоид ный 

артрит

•  Системная красная 

волчанки

•  Миастения гравис

•  АНЦА-васкулит

•  Аутоиммунный 

лимфопролиферативный 

синдром

•  Аутоимммунная 

полиэндокрино патия, 

кандидоз, дистрофия 

эктодермы

•  Синдром, связанный 

с Х-хромосомой, 

иммунодисрегуляторная 

полиэндокринопатия, 

энтеропатия

Примечание: PAAND – pyrin-associated autoinflammation with neutrophilic dermatosis; MKD – дефицит мефалонат киназы (mevalonate kinase deficiency); 

HIDS – гипер-IgD синдром (hyper-IgD syndrome); PAPA – pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and acne; PFIT – periodic fever, immunodeficiency and thrombocyto-

penia; TRAPS – tumor necrosis receptor-associated periodic syndrome; PRAAS – proteosome-associated autoinflammatory syndrome; CANDLE – chronic atypical neutrophilic 

dermatosis with lipodystrophy and elevated temperature; DIRA – deficiency of the interleukin 1 receptor antagonist; DITRA – deficiency of interleukin 36 receptor antagonist; 

ЮИА – ювенильный идиопатический артрит; SAPHO – synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis; АНЦА –  антинейтрофильные цитоплазматические антитела

«континуума» условно выделяют 5 субтипов аутоиммунных 
и аутовоспалительных заболеваний (табл. 1).

Предполагается, что при ИВЗ гиперпродукция ци-
токинов семейства интерлейкина (ИЛ) 1, являющих-
ся одним из ключевых регуляторов врожденного им-
мунитета, определяет «перекрест» между механизмами 
аутовос паления и аутоиммунитета [5–8]. Напомним, 
что наряду с ИЛ-1α и ИЛ-1β в семейство ИЛ-1 цитокинов 
входят ИЛ-18, ИЛ-33, ИЛ-36 (ИЛ-36α, ИЛ-36β, ИЛ-36�, 
ИЛ-36Ra), ИЛ-37 и ИЛ-38, а также ИЛ-1Rа (ИЛ-1 recep-
tor antagonist). Эти цитокины, детальная молекулярно-би-
ологическая характеристика и патогенетическое значение 
которых представлены в серии обзоров [7, 9–12], играют 
важную роль в дифференцировке, поляризации и функции 
иммунных клеток, участвующих в развитии и хронизации 
воспаления. Напомним, что синтез ИЛ-1 осуществляется 
преимущественно миелоидными клетками и индуцирует-
ся разнообразными патогенными стимулами, определяе-
мыми как PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) 
и DAMPs (damage-associated molecular patterns), взаимо-
действующими с мембранными Toll-подобными рецеп-
торами (TLR) и цитоплазматическими NOD-подобны-
ми рецепторами (NLR, nucleotide-binding oligomerization 
domain-like receptor). Биологически активная форма 
ИЛ-1β образуется из крупного предшественника (про-
ИЛ-1β) за счет расщепления каспазой 1 (ИЛ-1 конверти-
рующий фермент), экс прессирующейся в процессе акти-
вации NLRP3 (NOD-, LRR- and pyrin domain-containing 

protein 3) инфламмасомы. Связывание ИЛ-1α и ИЛ-1β 
с ИЛ-1 рецептором типа I (IL-1R, type I IL-1 receptor) 
приводит к изменениям его конформации, что, в свою 
очередь, вызывает рекрутирование второй рецепторной 
цепи ИЛ-1RAcP (IL-1 receptor accessory protein I), необ-
ходимой для формирования функционально-активно-
го сигнального комплекса. Другим лигандом ИЛ-1R яв-
ляется ИЛ-1Rа, который, блокируя связывание ИЛ-1β 
c ИЛ-1R, подавляет сигнализацию ИЛ-1, а следователь-
но, и его провоспалительные эффекты. ИЛ-1α связыва-
ется с теми же рецепторами, что и ИЛ-1β, но, в отличие 
от последнего, существует в мембран-связанной форме, 
высвобождается при некрозе клеток и рассматривает-
ся как «алармин», участвующий в коммуникации меж-
ду повреждением тканей и ранней фазой «стерильного» 
воспаления. «Провоспалительные» свойства ИЛ-1 опре-
деляются индукцией синтеза других «провоспалитель-
ных» цитокинов (фактор некроза опухоли α (ФНО-α), 
ИЛ-6 и др.), а также самого ИЛ-1β (за счет механиз-
ма аутоамплификации), хемокинов, низкомолекуляр-
ных медиаторов воспаления (оксид азота, простагланди-
ны (ПГ)), экспрессией молекул адгезии на лейкоцитах 
и эндотелиальных клетках (ЭК), стимуляцией грануло-
поэза, а также участием в регуляции Th1- и Th17-типов 
иммунного ответа. Охарактеризованы многочисленные 
деструктивные и катаболические эффекты ИЛ-1: акти-
вация внеклеточных матриксных ферментов (аггрека-
наза, коллагеназа и др.) хондроцитами, вызывающими 
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деструкцию хряща суставов; подавление синтеза протео-
гликана и образование коллагена; стимуляция дифферен-
цировки остеокластов, вызывающих костную резорбцию, 
опосредуемую RANKL (receptor-activator of NFkB ligand). 
Наконец, гипер продукция ИЛ-1 ассоциируется с раз-
витием разнообразных «общих» «конституциональных» 
симптомов, которые определяются как восприятие болез-
ни (sickness behavior). Стимулируя синтез ИЛ-6 и проста-
гландинов в гипоталамусе, ИЛ-1 (наряду с другими «про-
воспалительными» цитокинами) участвует в индукции 
лихорадки, развитии «воспалительной» и «нейропатиче-
ской» боли, вызывает потерю аппетита, депрессию, недо-
могание, социальную дезадаптацию, медленноволновой 
(slow-wave) сон, снижает расходование энергии и др. 

Круг ИВЗ, при которых обсуждается патогенетиче-
ское значение ИЛ-1, неуклонно расширяется [7, 11, 12]. 
К ним в первую очередь относятся гетерогенная группа 
системных моногенных и полигенных (мультифактори-
альных) аутовоспалительных заболеваний (САВЗ) у детей 
и взрослых [13–18]. Подавление «провоспалительных» эф-
фектов ИЛ-1 с использованием генно-инженерных био-
логических препаратов (ГИБП) рассматривается как пер-
спективный подход к лечению этих заболеваний [18–22]. 

Метод

Целью обзора является обсуждение итогов и пер-
спектив клинического применения ингибитора ИЛ-1 ана-
кинры при ИВЗ. При подготовке статьи мы (ЕЛН) про-
вели исчерпывающий поиск в базах данных MEDLINE 
(через PubMed), включавший все релевантные публикации 
до 16.04.2022. Поиск осуществлялся по следующим ключе-
вым словам и ограничивался англоязычными публикаци-
ями в PubMed: («Autoinfl ammation», или «Autoimmunity», 
или «Immune-Mediated Diseases», или «Systemic Autoinfl am-
matory disease») и («Cytokines» или «Interleukin-1») и («Bio-
logics», или «Interleukin 1 inhibitors», или «Anakinra»). Все-
го было идентифицировано 83 773 статьи, среди которых 

6829 статей были посвящены применению анакинры 
при ИВЗ. Для более детального анализа результатов приме-
нения анакинры при ИВЗ было отобрано 228 публикаций.

Применение анакинры при ИВЗ

В настоящее время в клинической практике исполь-
зуются 3 генно-инженерных биологических препарата 
(ГИБП), ингибирующих ИЛ-1, механизмы действия кото-
рых направлены на блокирование связывания ИЛ-1 с ре-
цептором (анакинра) или эффектов самого ИЛ-1 (канаки-
нумаб и рилонацепт) [11, 12]. 

Анакинра (Кинерет®; Swedish Orphan Biovitrum) пред-
ставляет собой рекомбинантный негликозилированый ана-
лог антагониста ИЛ-1 рецептора, блокирующий сигнализа-
цию как ИЛ-1β, так и ИЛ-1α [23]. У взрослых, подростков 
и детей в возрасте от 8 месяцев и с массой тела от 10 кг стар-
товая доза анакинры составляет 1–2 мг/кг/день, подкожно 
(п/к), максимальная доза – 8 мг/кг/день. Рекомендуемая 
доза для пациентов с массой тела 50 кг и выше составляет 
100 мг/день в виде подкожной инъекции. Абсолютная био-
доступность препарата в дозе 70 мг (п/к) – 95%, максималь-
ная концентрация в плазме достигается через 3–7 часов 
(при введении препарата в дозе 1–2 мг/кг/день), а период 
полувыведения составляет 4–6 часов, почки являются ос-
новным органом, ответственным за выведение анакинры. 

Внедрение анакинры в клиническую практику на-
чалось с 2001 года, когда препарат был зарегистрирован 
для лечения ревматоидного артрита (РА), а в дальней-
шем – криопирин-ассоциированных периодических син-
дромов и синдрома DIRA (Defi ciency of Interleukin 1 Recep-
tor Antagonist), связанного с дефицитом синтеза ИЛ-1Ra. 
C момента регистрации и по настоящее время время на-
капливаются данные, касающиеся применения анакинры 
по незарегистрированным (off  label) показаниям для лече-
ния широкого круга САВЗ и гипервоспалительных синдро-
мов, в патогенезе которых предполагается участие аутовос-
палительных механизмов [24–26] (табл. 2). 

Таблица 2. Спектр заболеваний, при которых продемонстрирована эффективность Анакинры

Заболевания Результаты и комментарии

Моногенные аутовоспалительные заболевания

Семейная средиземноморская лихорадка

Мутация гена MEFV (пирин)

Наблюдательные исследования [27–29], РПКИ [30], метаанализ [31]; препарат 

«второго ряда» при неэффективности колхицина и при развитии амилоидоза [32] 

Наследственные аутовоспалительные синдромы (CAPS/TRAPS/MKD/HIDS)

Мутация гена NLRP3 и др.

Клинические случаи, ретроспективные исследования [29, 33–42], 

рекомендации [43-45]

Хронический небактериальный остеомиелит (CRMO/CNO) Ретроспективное исследование, клинические случаи [46]

Синдром PAPA Наблюдательные исследования [47–50]

Синдром PASH Наблюдательные исследования [51, 52]

Синдром DIRA Наблюдательные исследования [53, 54]

Синдром Блау/гранулематозный артрит Наблюдательные исследования [55]

Дефицит мефалонат киназы/гипер-IgD синдром (MKD/HIDS) Наблюдательные исследования [56]

Синдром Маджида (Majeed) Наблюдательные исследования [57]

NLRP12-аутовоспалительный синдром Наблюдательные исследования [58]

Недифференцированное системное аутовоспалительное заболевание Ретроспективные исследования [59–61]

Комплексные и «смешанные» аутовоспалительные заболевания

Системный ЮИА РПКИ [62, 63], проспективные исследования [64–77], систематический обзор [78]

Болезнь Стилла взрослых
Открытое РКИ [79], наблюдательные, проспективные исследования [80–94], 

систематические обзоры [78, 95, 96]; стероид-cберегающий эффект [97]
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Комплексные и «смешанные» аутовоспалительные заболевания

Подагра

Активация NLRP3-инфламмасомы кристаллами МУН

РПКИ [98, 99], наблюдательные, проспективные исследования [100–107], 

метаанализ [108]

Артрит, вызванный кристаллами кальция пирофосфата (псевдоподагра) Наблюдательные исследования [109–116] 

Артрит, вызванный кристаллами гидроксиапатита Наблюдательные исследования [117, 118] 

Анкилозирующий спондилит Открытое наблюдательное исследование [119]

Псориатический артрит Открытое проспективное исследование [120]

Остеоартрит
РПКИ (в/с) [121], клинические случаи [122, 123], метаанализ [124]; 

эффект отсутствует

Синдром Шницлера Клинические случаи [125–134]

Болезнь Бехчета Наблюдательные исследования [135–143]

Уртикарный васкулит Клинические случаи [144]

Синдром Свита Клинические случаи [145–147]

Нейтрофильный панникулит Клинические случаи [148]

Болезнь Эрдгейма – Честера Клинические случаи [149–157]

Синдром SAPHO Наблюдательное исследование [158]

Синдром PFAPA Клинические случаи [159]

Гнойный гидраденит
Наблюдательные исследования [160, 161], клинические случаи [162, 163]; 

отсутствие эффекта [164, 165]

Мультицентрическая болезнь Кастлемана Клинические случаи [166–168]

Гангренозная пиодермия Клинические случаи [169]

Полигенные аутоимммунные заболевания

Ревматоидный артрит РПКИ [170–176], метаанализы [177–182]; РА с сахарным диабетом 2-го типа [183, 184]

Системная красная волчанка (артрит) Клинические случаи [185]

Первичный синдром Шегрена РПКИ [186]: эффект отсутствует

Гигантоклеточный артериит Клинические случаи [187]

Другие заболевания

Идиопатический рецидивирующий перикардит РКИ [188, 189], наблюдательные исследования [190–206], метаанализ [207]

Застойная сердечная недостаточность РКИ [208, 209], наблюдательные исследования [210–213]

Острый инфаркт миокарда РКИ [214–220]

Миокардит и дилятационная кардиомиопатия Наблюдательные исследования [221–224]

Рефрактерный полисерозит Многоцентровое исследование [225]

Заболевания Результаты и комментарии

Гипервоспалительные синдромы

Болезнь Кавасаки Ретроспективное исследование, клинические наблюдения [226–238]

Вторичный синдром активации макрофагов/ГЛГ при ИВЗ Клинические наблюдения [239–244]

COVID-19 ассоциированный гипервоспалительный синдром
РПКИ (CORIMUNO, SAVE-MORE) [245, 246], наблюдательные исследования 

[247–254], метаанализы [255, 256]

Примечание: РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование; CAPS – cryopyrin-associated periodic syndrome; TRAPS – tumor necrosis receptor-

associated periodic syndrome; MKD – дефицит мефалонат киназы (mevalonate kinase deficiency); HIDS – гипер-IgD синдром (hyper-IgD syndrome); CRMO – хрониче-

ский рецидивирующий мультифокальный остеомиелит (chronic recurrent multifocal osteomyelitis); CNO – хронический небактериальный остеомиелит (chronic 

nonbacterial osteomyelitis); PAPA – Pyogenic Arthritis, Pyoderma gangrenosum and Acne; PASH – Pyoderma gangrenosum, Acne and Hidradenitis Suppurativa; DIRA – 

Deficiency of the Interleukin 1 Receptor Antagonist; NLRP12 – NLR family, pyrin domain containing protein 12; ЮИА – ювенильный идиопатический артрит; РКИ – рандо-

мизированное клиническое исследование; NLRP3 – NLR family, pyrin domain containing protein 3; МУН – моноурат натрия; SAPHO – synovitis, acne, pustulosis, hyper-

ostosis, osteitis; PFAPA – periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenitis; РА – ревматоидный артрит; ГЛГ – гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз; ИВЗ – 

иммуновоспалительные заболевания; COVID-19 – coronavirus disease 2019

Продолжение таблицы 2

Обсуждение

САВЗ – гетерогенная группа наследственных (ау-
тосомно-доминантных или аутосомно-рецессивных) мо-
ногенных и комплексных (мультифакториальных) ИВЗ, 
связанных с патологической «дисрегуляцией» врожден-
ного иммунитета [19], характеризующихся характер-
ным фенотипическим набором клинических проявлений 
(табл. 3). В отсутствии лечения прогрессирование САВЗ 
(чаще у детей) может приводить к органной недостаточ-
ности, связанной с развитем реактивного амилоидоза. 

Классические моногенные САВЗ обычно развиваются 
в детском возрасте, но трудности ранней диагностики не-
редко приводят к длительной задержке в постановке диаг-
ноза. При этом у многих пациентов, которым диагноз САВЗ 
впервые был поставлен во взрослом возрасте, в анамнезе 
имели место эпизоды необъяснимой рецидивирующей 
лихорадки и другие клинические и лабораторные прояв-
ления воспаления. Полагают, что особенности генетиче-
ской предрасположенности (соматический мозаицизм, 
носительство генных мутаций с низкой пенетрантностью, 
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гетерозиготность или сложная гомозиготность), характер 
сопутствующих нарушений врожденного иммунитета, ко-
морбидная патология, факторы внешней среды являются 
потенциальными причинами «накопления» САВЗ у лиц 
взрослого возраста [13–15, 257–259]. Несмотря на посто-
янное совершенствование методов молекулярной диагно-
стики моногенных САВЗ, следует принимать во внимание 
высокую стоимость генетического тестирования (метода 
секвенирования ДНК Сэнгера), клинические и экономи-
ческие обоснования для проведения которого не сфор-
мулированы. Совпадения между клиническим диагнозом 
и результатами генетического тестирования при САВЗ 
варьируют в широких пределах, особенно при так назы-
ваемых NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain 
containing 2) ассоциированных САВЗ у взрослых, по спек-
тру клинических проявлений (гранулематозный дерматит, 
поражение желудочно-кишечного тракта, артрит, увеит) 
сходных с синдромом Блау у детей и болезнью Крона [260, 
261]. Несмотря на идентификацию мутаций более 60 ге-
нов (с потерей или приобретением функции), ассоцииру-
ющихся с развитием моногенных САВЗ, примерно у по-
ловины пациентов, имеющих характерные клинические 
проявления, мутации специфических генов не выявляют-
ся [258, 262–266] или развивающийся симптомокомплекс 
не соответствуют критериям определенных полигенных 
САРЗ, в том числе болезни Стилла взрослых (БСВ) [267, 
268], семейной средиземноморской лихорадки [269, 270], 
криопирин-ассоциированных периодических синдро-
мов [271], болезни Шницлера [272], синдрома PFAFA 
(periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical 
adenitis) [273] или болезни Бехчета [274]. После исклю-
чения других причин рецидивирующей лихорадки, в том 

числе инфекционных и аутоиммунных болезней и зло-
качественных новообразований, для нозологической ха-
рактеристики этих пациентов был предложен термин 
«неклассифицируемое САВЗ» [59]. В силу вышесказан-
ного представляют интерес данные о возможности ис-
пользования лечения анакинрой для диагностики САВЗ. 
R. Harrison и соавт. [59] наблюдали взрослых пациентов 
(средний возраст – 43,7 года), у которых в разных сочета-
ниях имели место рецидивирующая лихорадка, выражен-
ная астения, разнообразные кожные проявления, мышеч-
но-скелетные симптомы (миалгия, артральгия, артрит), 
перикардит и плеврит. В анамнезе случаев развития САВЗ 
в семьях пациентов не отмечалось; мутации генов, харак-
терных для моногенных САВЗ (NLRP3, MEFV, TNFRS1A, 
NLRC2/NOD2), не выявлялись. Применение нестеро-
идных противовоспалительных препаратов (НПВП), 
базисных противовопалительных препаратов (БПВП) 
и глюкокортикоидов (ГК) не позволяло контролировать 
симптомы воспаления или сопровождалось развитием тя-
желых нежелательных лекарственных реакций (НЛР). Ле-
чение анакинрой ассоциировалось с быстрой нормализа-
цией клинического состояния пациентов, биомаркеров 
воспаления (концентрация С-реактивного белка), позво-
лило снизить дозу (или отменить) БПВП и ГК. Сходные 
данные получены S. Garg и соавт. [60], которые наблю-
дали 33 пациентов детского возраста (средний возраст – 
7,1 года; от 0,13 до 14,1 года) с неклассифицируемым 
САВЗ, у которых эмпирическое назначение анакинры 
(2 мг/кг/день) ассоциировалось с клиническим эффектом 
(у 72% пациентов), а  у 36% пациентов отмечено развитие 
полной клинической и серологической ремиссии в тече-
ние 3 месяцев лечения. 

Таблица 3. Системные аутовоспалительные заболевания: общая характеристика

Заболевания Гены/белки

Тип насле-

дования/

возраст

Клинические проявления

Терапия
Лихорадка

Артралгия/

артрит

Пораже -

ние кожи
Серозит

Лимфаде-

нопатия
Другие

Моногенные САВЗ

Семейная 

средиземно-

морская 

лихорадка

MEFV (16p13.3)/

пирин; GoF 

АР/дети, 

взрослые
+ + + + – Амилоидоз

Колхицин

Ингибиторы 

ИЛ-1 

(Анакинра, 

канакинумаб)

Синдром TRAPS
TNFRSF1A (12p13)/

TNFRI (55 кДа); LoF

АД/дети, 

взрослые
+ + – + –

Мигрирующие 

мышечные боли, 

отек орбит, амилоидоз

Ингибиторы 

ИЛ-1 

(Анакинра, 

канакинумаб)

Синдромы FCAS

NLRP3 (1q44)/

криопирин; GoF 

АД/дети, 

взрослые 

(MWS)

+ + + – – Конъюнктивит

Ингибиторы 

ИЛ-1 

(Анакинра, 

канакинумаб)

MWS + + + – –

Увеит, эписелерит, 

нейросенсорная туго-

ухость, амилоидоз

CINCAs + – + – –

Увеит, отек диска 

зрительного нерва, 

асептическая менинго-

патия, нейросенсорная 

туго ухость, атрофия 

сетчатки, амилоидоз 

MKD
MVK (12q24)/

мевалонат киназа
АР/дети + + + – +

Тошнота, диарея, боли 

в животе, язвы в ротовой 

полости и гениталий, 

спленомегалия, концент-

рация IgD >100 ед./мл 

ГК

Анакинра
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Заболевания Гены/белки

Тип насле-

дования/

возраст

Клинические проявления

Терапия
Лихорадка

Артралгия/

артрит

Пораже -

ние кожи
Серозит

Лимфаде-

нопатия
Другие

Моногенные САВЗ

FCAS2

NLRP12 

(19Q13.42)/

NLRP12 

(monarch-1)

АД/дети + + + – –

Миалгия, головные 

боли, боли в животе, 

нейросенсорная туго-

ухость

Анакинра, 

ингибиторы 

ФНО-  

и ИЛ-6

PAPA s

PSTPIPI 

(19q24025)/

CD2-антиген-

связывающий 

белок

АД/дети, 

взрослые
– + – – –

Гангренозная пиодер-

мия, тяжелые угри, 

абсцесс, кожи, рециди-

вирующие стерильные 

язвы 

–

MWS

PSTPIP1 

(15p11,31)/

липин 2 (фосфо-

тидат фосфотаза)

АР/дети – – – – –

Рецидивирующий 

мультифокальный 

остеомиелит, дизэрит-

ропоэтическая анемия, 

нейтрофильный дерма-

тоз, нарушение роста

–

DIRA
IL1RN (2q14.1)/

IL1Ra; LoF 
АР/дети – – + – –

Неонатальная стериль-

ная остеопения, перио-

стит, пустулез, мульти-

фокальный остеомиелит

Анакинра

Синдром Блау 

NOD2/CARD15 

(16q12.1-13)/

NOD2/CARD15; GoF

АД/дети – + + – –
Тяжелый гранулема-

тозный панувеит

ГК

Анакинра, 

ингибиторы 

ФНО-α

Синдром PRAAS

PSMB8 (I6p21.32)/

субъдиница 

протеосом β8

АР/дети + + + – +

Прогрессирующая 

липодистрофия, 

нарушение роста губ, 

слабость и атрофия 

мыщц, кальцификация 

ганглиев, конъюнктивит, 

хондрит (нос, ушные 

раковины), асептический 

менингит 

ГК

Анакинра, 

ингибиторы 

ИЛ-6, ФНО-α, 

JAK

Синдром VEXAS

UBA1 (связанный 

с Х-хромосомой, 

ограничен миело-

идными клетками

Взрослые + – + – –

Хондрит ущей и носа, 

веночный тромбоз, 

миелодисплазия

Нет данных

Комплексные САВЗ

PFAPA –
Дети, 

взрослые
+ – – – +

Боль в животе, 

головная боль, 

фарингит, 

афтозные язвы

Ингибиторы 

ИЛ-1

Болезнь Стилла 

взрослых
–

Дети 

(систем-

ный ЮИА), 

взрослые

+ + + + + –

Ингибиторы 

ИЛ-1, ИЛ-6, 

ФНО-α

Синдром 

Шницлера
– Взрослые + + + – +

Моноклональная гамма-

патия IgM (реже – IgG)

Ингибиторы 

ИЛ-1

Примечание: САВЗ – системные аутовоспалительные заболевания; АР – аутосомно-рецессивный (тип наследования); ИЛ – интерлейкин; TRAPS – tumor necrosis 

receptor-associated periodic syndrome; АД – аутосомно-доминантный (тип наследования); FCAS – familial cold autoinflammatory syndrome; MWS – Muckle – Wells 

syndrome; CINCA – chronic infantile neurological cutaneous and articular; MKD – дефицит мефалонат киназы (mevalonate kinase deficiency); ГК – глюкокортикоиды; 

HIDS – гипер-IgD синдром (hyper-IgD syndrome); ФНО-  –фактор некроза опухоли ; PAPA – pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and acne; DIRA – deficiency 

of IL-1 receptor antagonist; PRAAS – proteosom-associated autoinflammatory syndrome; JAK – Янус-киназа (Janus kinase); VEXAS – vacuoles, E1 enzyme X-linked, 

autoinflammatory, somatic; PFAPA – periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenitis; ЮИА – ювенильный идиопатический артрит

Продолжение таблицы 3

Таким образом, фармакологические характери-
стики, включающие быстрое достижение максимальной 
концентрации, короткий период полужизни анакинры 
в крови, мощное селективное блокирование связывание 
ИЛ-1 с ИЛ-1R, позволяют рассматривать этот препарат 
как «идеальный» инструмент для терапии ex juvantibus 
у пациентов с подозрением на развитие САВЗ.

Следует рассмотреть применение анакинры в кон-
тексте персонифации терапии ИВЗ и гармонизации в за-
висимости от характера коморбидной патологии. На-
пример, при РА, несмотря на положительную динамику 
воспаления суставов на фоне лечения БПВП и ГИБП, 
сохраняется риск развития кардиоваскулярных осложне-
ний, являющихся основной причиной неблагоприятного 
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прогноза [275–277]. Среди потенциально модифицируе-
мых факторов или коморбидных заболеваний привлека-
ют внимание сахарный диабет 2-го типа (СД2) и резистен-
тность к инсулину [278, 279], развитие которых связывают 
с гиперпродукцией ИЛ-1 [280, 281]. Несмотря на проти-
воречивость результатов применения анакинры в общей 
популяции пациентов с СД2, положительное влияние 
на метаболические маркеры на фоне лечения этим пре-
паратом продемонстрировано во многих исследованиях 
[282–285]. У пациентов с РА, страдающих СД2, на фоне 
лечения анакинрой отмечены более выраженное сниже-
ние уровня HbA1c%, нормализация индекса HOMA2-IR 
(Homeostasis Model Assessment 2 – Insulin Resistance) и глю-
кагона, чем у пациентов, получавших ингибиторы ФНО-α, 
при сходной клинической эффективности в отношении 
поражения суставов [183, 184, 286]. Другим потенциальным 
показанием для выбора анакинры при РА может быть раз-
витие застойной сердечной недостаточности (ЗСН), риск 
которой при РА в 2 раза выше, чем в популяции, и не за-
висит от кардиоваскулярных факторов риска [287, 288], 
а блокирование ИЛ-1 оказывает благоприятное влияние 
на течение ЗСН [208–213]. Следует также иметь в виду, 
что декомпенсация ЗСН является потенциальным ослож-
нением лечения ингибиторами ФНО-α (особенно у лиц 
пожилого возраста) [289] и относительным противопоказа-
нием для назначения этих препаратов [290]. Рассматривая 
потенциальные «кардиологические» показания для назна-
чения анакинры, следует принимать во внимание благо-
приятное влияние ингибиторов ИЛ-1 на прогрессирование 
атеросклероза и снижение риска осложнений после пере-
несенного острого инфаркта миокарда [214–219]. Другим 
потенциальным показанием для назначения анакинры 
при РА (и других ИВЗ) является развитие резистентного 
перикардита и плеврита [291]. Следует иметь в виду целе-
сообразность применения анакинры у тяжелых пациентов 
с подагрическим артритом и другими микрокристалличе-
скими артритами, частыми коморбидными патологиями 
при которых являются ЗСН, СД2 и хроническая болезнь 
почек [102, 292–294], затрудняющие применение стандар-
тной терапии (НПВП, глюкокортикостероиды). 

В рамках гетерогенности РА описана группа 
пациен тов, серопозитивных по ревматоидному фактору, 
имеющих клинические проявления (лихорадка, серо-
зит, уртикарный васкулит и др.) и патогенетически зна-
чимые генетические мутации генов NLRP3 (arg325Trp), 
MEFV (Q97, R202Q), NOD2 (c2722G>C, pGly908Arg 
и С2104 С>T, pArg702Trp), характерные для САВЗ [295]. 
Особенностями течения этого субтипа РА были рези-
стентность к терапии БПВП и ингибиторами ФНО-α 
и хороший клинический эффект на фоне лечения кол-
хицином (ингибитор ИЛ-1) и анакинрой. Описана ассо-
циация РА с криопирин-ассоциированным периодиче-
ским синдромом [296]. 

Особое внимание  привлекает спектр фенотипиче-
ских вариантов серонегативного РА и «перекресты» с дру-
гими ИВЗ, которые потенциально могут быть связаны 
с ИЛ-1 зависимыми аутовоспалительными механизмами 
[3]. К ним можно отнести болезнь Стилла взрослых (БСВ) 
(пример комплекс ного САВЗ) [297], палиндромный рев-
матизм [298–300], «полимилгический» вариант РА у пожи-
лых людей [301–303]. Описаны «перекресты» БСВ с анки-
лозирующим спондилоартритом и псоратическим артритом 
[304], семейной средиземноморской лихорадкой [305, 306]; 

ассоциация БСВ c другими ИВЗ, включая болезнь Крона 
[307–309], саркоидоз [310, 311], синдром VEXAS (vacuoles, 
E1 enzyme, X-linked, autoinfl ammatory, somatic) [312–314], 
синдром Шницлера [315, 316], нейтрофильный уртикарный 
дерматоз [317, 318], а также неклассифицируемого САВЗ, 
миелодиспластического синдрома и синдрома VEXAS [319]. 
У пациентов с серонегативным РА в полости сустава могут 
выявляться кристаллы мочевой кислоты, которые, акти-
вируя NLRP3-инфламмасому, индуци руют синтез ИЛ-1β 
[320]. Примечательно, что при РА развитие гиперурике-
мии ассоциируется с активностью воспаления [321] и высо-
ким риском кардиоваскулярных осложнений [322].

Новое показание для применения анакинры связано 
с лечением широкого спектра потенциально летальных ги-
первоспалительных синдромов, развивающихся как ослож-
нения иммуновоспалительных ревматических заболеваний 
(синдром активации макрофагов/гемафагоцитарный лим-
фогистиоцитоз) и COVID-19 (coronavirus disease 2019) [323, 
324]. В настоящее время участие ИЛ-1, гиперпродукция ко-
торого связана с SARS-CoV-2 индуцируемой активацией 
NLRP3-инфламмасомы, в развитии COVID-19 ассоции-
рованного гипервоспалительного синдрома является стро-
го доказанным [325]. Примечательно, что in vitro ИЛ-1Ra 
отменяет синтез ИЛ-6 и ФНО-α моноцитами, инфициро-
ванными SARS-CoV-2 [326], а увеличение его концентра-
ции в сыворотке рассматривается как сурогатный лабора-
торный биомаркер гиперпродукции ИЛ-1, коррелирующий 
с тяжестью СOVID-19 [327]. По данным рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследований (CORIMUNO, 
SAVE-MORE) [245, 246], наблюдательных исследований 
[247–254], мета-анализов [255, 256, 328, 329], у пациентов 
с COVID-19 ассоциированным гипервоспалительным син-
дромом применение анакинры позволяет снизить леталь-
ность (на 50%) и потребность в искусственной вентиляции 
легких. Имеются данные о том, что раннее назначение ана-
кинры (в среднем через 9 дней после появления симпто-
мов COVID-19) более эффективно, чем позднее (в среднем 
через 15 дней) (отношение рисков (HR, hazard ration) – 
0,33 против HR=0,82 соответственно), но эти различия были 
статистически не значимы. Наиболее высокая эффектив-
ность анакинры отмечена у пациентов с выраженным уве-
личением концентрации C-реактивного белка (>100 мг/Л) 
и растворимого плазминогеного рецептора урокиназы 
(>6 нг/мл–1) [246] независимо от потребности в кислород-
ной поддержке, что нашло свое отражение в рекомендаци-
ях, касающихся лечения пациентов с COVID-19 ассоцииро-
ванным гипервоспалительным синдромом [330]. Полагают, 
что у пациентов с высокой активностью воспаления стан-
дартная дозаанакинры может быть недостаточной для эф-
фективной нейтрализации ИЛ-1. При внутривенном введе-
нии анакинры максимальная концентрация в плазме выше 
и достигается быстрее, чем при подкожном введении. Име-
ются данные об успешном применении высоких доз ана-
кинры (1–10 мг/кг/день) в виде постоянных или перма-
нентных (2 раза в день) внутривенных инфузий для лечения 
у пациентов гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза/син-
дрома активации макрофагов [331], в том чис ле связанных 
с БСВ [332–334]. 

Совсем недавно в сыворотках детей с критиче-
ским течением COVID-19 и мультисистемным воспали-
тельным синдромом обнаружены нейтрализующие ауто-
антитела к ИЛ-1Ra [335, 336]. Примечательно, что ранее 
эти антитела выявлены у пациентов с IgG4-связанным 
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заболеванием и ассоциируются с активностью воспале-
ния и развитием фиброза легких [337]. Однако связь меж-
ду обнаружением антител и эффективностью лечения 
анакинрой не изучалась. 

Таким образом, блокирование ИЛ-1 с использова-
нием рекомбинантного ИЛ-1Ra анакинры следует рассма-
тривать как перспективное направление фармакотерапии 
САВЗ и критических состояний у детей и взрослых, связан-
ных с развитием гипервоспаления. Анакинра заслуживает 
широкого внедрения в клиническую практику в качест-
ве жизненно необходимого и важнейшего лекарственного 
препарата в Российской Федерации. 

Программа исследований анакинры предполагает 
следующие основные направления:

• Место анакинры в реализации стратегии «Лечение 
до достижения цели» (Treat to Target) [338] и персонифи-
кации терапии, в первую очередь у пациентов с «резистен-
тным» (diffi  cult-to-treat) субтипом РА [339, 340] и комор-
бидной патологией [341], а также у пациентов с тяжелыми 
формами микрокристаллических артритов, осложненных 
коморбидностью.

• Возможности применения анакинры для улучше-
ния ранней диагностики САВЗ у детей и взрослых.

• Создание Российского регистра пациентов с САВЗ, 
которым потенциально показано лечение анакинрой.
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Прием нестероидных 

противовоспалительных препаратов 

для обезболивания при травмах : 

есть ли риск нарушения костного 

метаболизма и  несращения 

переломов костей?
Р.А. Каратеев1, О.А. Никитинская2, Н.В. Торопцова2, А.Е. Каратеев2

Согласно экспериментальным исследованиям, нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) 
могут снижать темпы репаративных процессов и нарушать восстановление костной ткани после переломов. 
Значение этого эффекта НПВП для реальной клинической практики является предметом дискуссии. 
Нами был проведен анализ публикаций по проблеме несращения или развития переломов на фоне приема 
НПВП, представленных в системах PubMed и MEDLINE. С 1976 по 2021 г. было опубликовано 75 работ 
по данной теме, 19 из которых представляли наблюдательные, когортные и рандомизированные контроли-
руемые исследования и исследования «случай – контроль», 4 – метаанализы. По данным метаанализов, 
включавших от 6 до 16 исследований, имелась ассоциация между приемом НПВП и несращением костей 
после переломов или послеоперационной травмы: отношение шансов от 2,07 (95%-й доверительный интер-
вал (95% ДИ): 1,19–3,61) до 5,27 (95% ДИ: 2,34–11,88). Ряд крупных исследований подтверждают повыше-
ние риска несращения переломов и развития «маршевых» переломов у пациентов, получавших НПВП. Риск 
несращения был повышен при использовании НПВП более 2 недель и в высоких дозах. При кратковре-
менном применении НПВП (менее 2 недель) и использовании этих препаратов в педиатрической практике 
частота нарушений репарации костной ткани не повышалась. 
Ключевые слова: НПВП, переломы костей, несращение, нарушение репарации костной ткани
Для цитирования: Каратеев РА, Никитинская ОА, Торопцова НВ, Каратеев АЕ. Прием нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов для обезболивания при травмах: есть ли риск нарушения костного метаболиз-
ма и несращения переломов костей? Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):299–305.

NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS FOR PAIN RELIEF IN CASE OF INJURIES: 
IS THERE A RISK OF BONE METABOLISM DISORDERS AND NONUNION OF BONE FRACTURES?

Roman A. Karateev1, Oksana A. Nikitinskaya2, Natalia V. Toroptsova2, Andrey E. Karateev2

According to experimental studies, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) can affect the healing of bone 
tissue after fractures. The significance of this effect of NSAIDs for real clinical practice is the subject of discussion.
We analyzed publications on the problem of nonunion or development of fractures against the background of tak-
ing NSAIDs presented in the PubMed and MEDLINE system. From 1976 to 2021, 75 papers on this topic were 
published, of which 19 were observational, cohort and randomized controlled trials, as well as case-control studies, 
4 meta-analyses. According to meta-analyses, which included from 6 to 16 studies, there was an association between 
taking NSAIDs and nonunion of bones after fractures or postoperative trauma: the odds ratio ranged from 2.07 
(95% CI: 1.19–3.61) to 5.27 (95% CI: 2.34–11.88). A number of large studies confirm an increased risk of nonunion 
of fractures and the development of “marching” fractures in patients treated with NSAIDs. The risk of nonunion was 
increased when using NSAIDs for more than 2 weeks and in high doses. With short-term use of NSAIDs (less than 
2 weeks) and the use of these drugs in pediatric practice, the frequency of bone tissue repair disorders did not increase.
Key words: NSAIDs, bone fractures, nonunion, bone healing 
For citation: Karateev RA, Nikitinskaya OA, Toroptsova NV, Karateev AE. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
for pain relief in case of injuries: Is there a risk of bone metabolism disorders and nonunion of bone fractures? 
Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2022;60(3):299–305 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2022-299-305
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Острые травмы – одна из наиболее частых 
причин обращения за медицинской помощью. 
По данным ежегодного статистического сбор-
ника Росстата «Здравоохранение в России» 
за 2019 г. (год, предшествующий началу пан-
демии COVID-19), в нашей стране за 12 мес. 
было зафиксировано 1,4 млн травм головы, 
0,83 млн травм грудной клетки, 0,85 млн травм 
плечевого пояса, 1,25 млн травм локтевого су-
става и предплечья, 2,12 млн травм запястья 

и кисти, 0,35 млн травм области тазобедренно-
го сустава и бедра, 1,55 млн травм коленного 
сустава и голени и 2,2 млн травм голеностоп-
ного сустава и стопы [1]. Очевидно, что все 
эти пациенты требовали обследования, им-
мобилизации, а также адекватного обезболи-
вания – необходимого компонента ведения 
людей, перенесших травму, направленного 
на уменьшение страданий, улучшение качест-
ва жизни и функциональной активности. 
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Наиболее часто в амбулаторной практике для конт-
роля острой боли применяются нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП) [2, 3]. Они обладают 
хорошим анальгетическим и противовоспалительным эф-
фектом, удобны в использовании и доступны. Терапевти-
ческий потенциал НПВП при острой боли доказан мно-
жеством хорошо организованных рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ) и соответствующи-
ми метаанализами [4]. В недавно опубликованном руко-
водстве Американского колледжа врачей (ACP, American 
College of Physicians) и Американской академии семейных 
врачей (AAFP, American Academy of Family Physicians) при-
менение НПВП – в виде локальных форм и системно – ре-
комендовано как средство первой линии при острых трав-
мах скелетно-мышечной системы (рекомендации 1 и 2а) 
[5]. В российском исследовании РАПТОР (оценка со-
стояния 1115 лиц, перенесших перелом лучевой кости, 
травму мягких тканей области коленного сустава и голе-
ни) прием НПВП потребовался всем пациентам: 43,3% – 
до 7 дней; 41,8% – в течение 7–14 дней; 14,9% – более 
2 недель. 27,9% обследованных были вынуждены периоди-
чески повторно прибегать к использованию этих препара-
тов на протяжении 4–6 недель после травмы [6]. 

Основной механизм действия НПВП связан с бло-
кадой фермента циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2), который 
активно синтезируется клетками воспалительного отве-
та в области повреждения. ЦОГ-2 отвечает за локальную 
продукцию эйкозаноидов (метаболитов арахидоновой ки-
слоты) – субстанций, регулирующих воспаление, ноци-
цепцию, клеточную пролиферацию, сосудистый тонус, 
тромбообразование и многие другие биологические про-
цессы. Активность ЦОГ-2 определяет быстрое нараста-
ние в области повреждения концентрации простагландина 
(ПГ) Е2, одного из главных медиаторов боли и воспаления. 
Подавление под воздействием НПВП синтеза ПГЕ2 сни-
жает сенситизацию ноцицепторов, хемотаксис и актива-
цию макрофагов и нейтрофилов, выработку цитокинов 
и хемокинов, что обеспечивает обезболивающее и проти-
вовоспалительное действие [7, 8]. 

Однако многоплановое действие НПВП на метабо-
лические процессы приводит к риску развития серьезных 
нежелательных реакций (НР). Так, большинство предста-
вителей этой фармакологической группы (неселективные 
НПВП – н-НПВП), помимо индуцируемой ЦОГ-2, так-
же блокируют весьма близкий по структуре конститутив-
ный фермент ЦОГ-1, постоянно присутствующий во мно-
гих органах и тканях и участвующий в регуляции важных 
физиологических процессов. Блокада ЦОГ-1 в слизи-
стой оболочке (СО) желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
под действием н-НПВП снижает синтез ПГ, которые вы-
полняют функцию регуляторов репаративных процес-
сов эпителия и поддерживают эффективную микроцир-
куляцию. Это приводит к уменьшению устойчивости 
СО ЖКТ, к повреждающему действию различных агрес-
сивных факторов: в желудке и двенадцатиперстной киш-
ке – соляной кислоты, в тонкой и толстой кишке – услов-
но-патогенной бактериальной флоры и ферментов химуса. 
Соответственно, на фоне приема НПВП может развивать-
ся повреждение СО ЖКТ в виде эрозий, язв, кровотечения 
(НПВП-гастро- и НПВП-энтеропатия) [7, 8]. 

С другой стороны, блокада ЦОГ-1 и ЦОГ-2 приводит 
к коагуляционным сдвигам (связанным с дисбалансом син-
теза тромбоксана А2 и простациклина), что в зависимости 

от исходного состояния свертывающей системы может 
приводить к усилению кровоточивости или, напротив, 
к тромбоэмболическим осложнениям. Влияние блокады 
ЦОГ-2 и ЦОГ-1 на тонус сосудов почек способствует разви-
тию артериальной гипертензии и ренальным осложнени-
ям. При этом негативное влияние на сердечно-сосудистую 
систему (ССС) и почки одинаково выражено у н-НПВП 
и селективных ЦОГ-2-ингибиторов (коксибов) [7, 8]. 

Помимо этих хорошо известных НР, для НПВП обсуж-
дается еще один тип осложнений, имеющий прямое отно-
шение к обезболиванию при травмах, – повышение риска 
несращения переломов костей [9, 10]. Репарация перело-
мов – сложный процесс, включающий элементы воспаления 
(в частности, реакцию макрофагов и остеокластов, направлен-
ную на удаление погибших клеток и разрушенного межкле-
точного матрикса), стимуляцию выработки факторов роста, 
пролиферацию и дифференциацию мезенхимальных ство-
ловых клеток с появлением новых остео-, хондро- и теноци-
тов, неоангиогенез, синтез коллагена и протеогликанов, фор-
мирование новообразованных костных и хрящевых структур 
[11, 12]. Активность ЦОГ-2, которая интенсивно продуци-
руется в области повреждения, имеет принципиальное зна-
чение для эффективной репарации, поскольку синтезируе-
мые с ее помощью ПГЕ2 и ПГI2 (простациклин) регулируют 
процессы клеточной пролиферации и улучшают микроцир-
куляцию. ПГЕ2, взаимодействуя с рецепторами EP2 и ЕР4, 
индуцирует синтез ряда факторов роста (в частности, кост-
ных морфогенетических пептидов (BMP, bone morphogenic 
proteins)), ускоряет костное ремоделирование и оссифика-
цию новообразованной ткани [13–15] (рис. 1). 

Рис. 1. ЦОГ-2 и репарация костной ткани. Активность ЦОГ-2 опре-

деляет синтез простагландинов (ПГ) Е
2
 и I

2
. ПГ стимулируют син-

тез хемокинов, цитокинов и хемотаксис моноцитов, дифферен-

цировку макрофагов и остеокластов (активируя систему RANKL/

RANK), элиминирующих погибшие клетки и разрушенный меж-

клеточный матрикс (МКМ). ПГЕ
2
 и ПГI

2
 также усиливают микро-

циркуляцию и стимулируют синтез факторов роста – сосудистого 

эндотелиального фактора роста (СЭФР), трансформирующего 

фактора роста (ТФР), фактора роста фибробластов (ФРФ) 

и костных морфогенетических пептидов (КМП). Это способствует 

дифференцировке мезенхимальных стволовых клеток (МСК) 

с появлением новой генерации хондроцитов, остеоцитов и фи-

бробластов, восстанавливающих дефект кости 
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НПВП, блокируя ЦОГ-2 в области повреждения, мо-
гут снижать темпы репаративных процессов и оказывать 
негативное действие на формирование новообразованной 
костной ткани в области перелома. Это подтверждает се-
рия экспериментальных и лабораторных исследований, 
выполненных на биологических моделях [16, 17]. Напри-
мер, по данным I. Pountos и соавт. [18], вызванное НПВП 
снижение концентрации ПГЕ2 в области травмы способно 
подавлять хондро- и остеогенез за счет уменьшения экс-
прессии генов, ответственных за синтез факторов роста 
TGF-β3 и FGF-1. В работе M.P. Janssen и соавт. [19] было 
показано, что прием НПВП тормозил дифференцировку 
хондроцитов и минерализацию костной ткани после экспе-
риментального перелома. Недавно опубликованный ме-
таанализ 47 исследований, в которых изучалось влияние 
НПВП на последствия экспериментальных переломов 
у лабораторных животных, показал статистически значи-
мое снижение биомеханических свойств кости после ре-
парации. Однако при этом имелось существенное отличие 
в действии НПВП у разных видов животных (в частности, 
не было отмечено негативного влияния этих препаратов 
на жёсткость новообразованной кости у мышей), у самок 
и самцов, а также при различной локализации травмы [20]. 

НПВП и репарация переломов: 

реальная клиническая практика

Несращение переломов – серьезное осложнение 
посттравматического периода, приводящее к снижению 
или утрате функции поврежденной конечности, требую-
щее хирургического вмешательства и длительной реабили-
тации. По данным популяционного исследования R. Zura 
и соавт. [21], представляющего анализ исходов 309 330 пе-
реломов 18 различных костей у жителей США, общая ча-
стота несращений составила 4,9%. Наиболее часто данное 
осложнение отмечалось при травмах ладьевидной, больше-
берцовой, малоберцовой и бедренной костей. 

Учитывая высокую частоту травм в популяции, не-
гативное действие НПВП на процесс костной репарации 
следует рассматривать как весьма важную для реальной 
клинической практики НР, требующую серьезного внима-
ния и контроля. 

Мы провели поиск публикаций, в которых обсужда-
ется проблема негативного влияния НПВП на сращение 
переломов костей. В российской национальной библиог-
рафической системе eLIBRARY.ru по ключевым словам 
«НПВП», «НПВС», «кости», «переломы», «несращение» 
определяется 51 публикация. К сожалению, среди них 
не было найдено оригинальных исследований или обзор-
ных работ, посвященных рассматриваемой нами теме. 

В системах PubMED и MEDLINE по ключевым сло-
вам «NSAID», «fracture» «nonunion», «bone healing» выяв-
лено 75 англоязычных публикаций (1976–2021 гг.), среди 
которых было 19 описаний различных исследований (ретро-
спективных, наблюдательных, «случай – контроль» и РКИ), 
4 метаанализа, 9 обзоров, 13 лабораторных и эксперимен-
тальных работ, 7 отдельных наблюдений и дискуссионных 
статей, 13 статей, посвященных общим вопросам травма-
тологии, костного и хрящевого метаболизма, и 10 других 
статей, не рассматривающих конкретно влияние НПВП 
на риск несращения переломов. 

Наиболее важным (с точки зрения доказательной ме-
дицины) источником информации по данной проблеме 

следует считать работы, представляющие метаанализ серии 
исследований. Хотя их авторы используют различные кри-
терии отбора исследований и анализируют разное число та-
ких публикаций, результаты трех метаанализов указывают 
на повышение риска несращений переломов при исполь-
зовании НПВП (рис. 2). 

Так, согласно данным Н. Al Farii и соавт. [22], кото-
рые провели метаанализ 6 исследований (n=609), прием 
НПВП значительно увеличивал риск данного осложне-
ния: отношение шансов (ОШ) составило 3,47 (95%-й до-
верительный интервал (95% ДИ): 1,68–7,13). При этом ча-
стота несращений существенно зависела от длительности 
приема НПВП после травмы. При использовании этих 
лекарств не более 2 недель ОШ для несращения состави-
ло 1,56 (95% ДИ: 0,42–5,1), т. е. повышение риска было 
статистически не значимы. Иная картина наблюдалась 
при использовании НПВП более 2 недель: в этом случае 
ОШ=5,27 (95% ДИ: 2,34–11,88), что свидетельствует о ста-
тистически значимом негативном влиянии этих препара-
тов на заживление кости. 

B.M. Wheatley и соавт. [23] провели метаанализ 16 ис-
следований, в которых оценивалось заживление перело-
мов в 15 242 случаях. НПВП использовались у 3283 из этих 
пациентов. Общее число эпизодов нарушения репарации 
переломов или несращения составило 512, в том числе 
226 – у пациентов, получавших НПВП, 286 – у пациентов, 
не получавших НПВП. Отношение шансов для развития 
данной патологии при использовании НПВП составило 
2,07 (95% ДИ: 1,19–3,61), что указывает на статитсически 
значимое негативное влияние этих препаратов. В то же 
время при использовании НПВП в педиатрической трав-
матологической практике или при их применении корот-
кими курсами в низких дозах повышения риска несраще-
ния переломов не отмечалось. 

В работе E.R. Dodwell и соавт. [24] был представлен ме-
таанализ 11 исследований – когортных и «случай – конт-
роль» (n=12051). ОШ для развития несращения переломов 
на фоне приема НПВП составило 3,0 (95% ДИ: 1,6–5,6).

Еще один метаанализ, выполненный J. Li и соавт. 
[25], посвящен оценке несращения позвонков (формиро-
ванию «псевдоартроза») после операций на позвоночни-
ке – спондилодеза и коррекции сколиоза – в зависимости 
от послеоперационного приема НПВП. Причем в данном 

Рис. 2. Прием НПВП и риск развития несращения переломов 

(данные трех метаанализов) [22–24]
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случае оценивался конкретный препарат – кеторолак, кото-
рый широко используется в анестезиологической практике. 
Материалом для анализа стали данные 6 исследований (все-
го – 1558 больных). Формирование «псевдоартроза» было 
отмечено у 7,6% пациентов. Использование кеторолака бо-
лее 2 дней и более 120 мг в сутки ассоциировалось со ста-
тистически значимым повышением риска данного ослож-
нения: ОШ=3,44 (95% ДИ: 1,87–6,36; p<0,001) и ОШ=2,93 
(95% ДИ: 1,06–8,12; p=0,039) соответственно. Хотя в этом 
исследовании речь шла не о переломах, а о хирургической 
фиксации позвонков, тем не менее, процесс костного сра-
щения, который является целью хирургического вмеша-
тельства, в данном случае, по сути, идентичен процессу, 
возникающему при травмах. Это позволяет рассматривать 
данные J. Li и соавт. как дополнительное подтверждение не-
гативного действия НПВП на костную репарацию. 

В качестве подтверждения негативного влияния 
НПВП на костное ремоделирование следует привести дан-
ные нескольких крупных исследований, опубликован-
ных в последние годы и не вошедших в представленные 
выше метаанализы. 

W.A. Tucker и соавт. [26] оценивали частоту не-
сращений переломов большеберцовой (n=5310), пле-
чевой (n=3947) и бедренной (n=8432) костей за период 
с 2007 по 2016 г. Данное осложнение в зависимости от пе-
релома конкретной кости было зафиксировано соответ-
ственно у 18,8%, 17,4% и 10,4% принимавших НПВП и у 
11,4%, 10,1% и 4,6% не принимавших НПВП (при всех 
сравнениях р<0,05). НПВП оказались независимым фак-
тором, ассоциированным с замедлением консолидации 
кости, при любой локализации травмы. 

В недавно опубликованной работе K. Quan и соавт. 
[27] сравнивалось использование НПВП у 223 пациен-
тов с несращением костей после перелома конечностей 
и у 446 больных (контроль 1:2), соответствующих по воз-
расту, полу и локализации перелома и не имевших ослож-
нений посттравматического периода. Как оказалось, при-
ем НПВП повышал риск развития несращения в 2 раза 
(ОШ=2,04; 95% ДИ: 1,24–3,37; p=0.005). 

Очень интересные данные продемонстрированы 
Z. Wang и соавт. [28], которые сопоставили частоту несра-
щений костей после переломов с использованием НПВП 
в популяции США. Было показано, что снижение частоты 
несращений с 22 321 в 2010 г. до 18 789 в 2011 г. (р=0,04) 
совпало с заметным снижением числа назначений НПВП 
пациентам с переломами – с 22% до 14% (р=0,02).

Нам удалось найти два РКИ, в которых оценивалась 
проблема влияния НПВП на заживление костей после пе-
реломов. В РКИ H.C. Sagi и соавт. [29] изучалось влияние 
приема индометацина (3 дня, 7 дней и 6 недель) на разви-
тие гетеротопической оссификации после хирургического 
лечения переломов вертлужной впадины. Суммарное чис-
ло пациентов, закончивших исследование (прошедших 
контрольную компьютерную томографию через 6 мес.), 
составило 68 человек. При назначении плацебо рентгено-
логические признаки несращения были выявлены у 19%, 
при использовании индометацина в течение 3 дней – 
у 35%, в течение 7 дней – у 24%, в течение 6 недель – у 62% 
больных (р=0,012).

В РКИ, проведенном J.A.V. Nuelle и соавт. [30], оце-
нивалась эффективность ибупрофена для обезболива-
ния у 97 детей, перенесших перелом костей конечностей. 
Через 6 месяцев частота благополучной репарации костей 

у принимавших НПВП составила 100%, в группе конт-
роля (прием парацетамола) – 92% (различие статистически 
не значимо). 

Как видно, эти РКИ имели разный дизайн и исполь-
зовали различные группы пациентов, что, собственно, 
определило различие в их результатах.

Весьма серьезные данные «против» НПВП были 
представлены J.M. Hughes и соавт. [31], показавшими 
связь между приемом этих препаратов и риском развития 
«стрессовых» переломов. Их исследование по типу «слу-
чай – контроль» было основано на анализе Общей базы 
данных о травмах и состоянии здоровья военнослужащих 
США за период с 2002 по 2011 г. (n=1260168). За это вре-
мя «стрессовый перелом» был зафиксирован у 24 146 во-
еннослужащих. Для каждого случая перелома в качест-
ве контроля из базы данных было отобрано 4 человека, 
не имевших перелома и сопоставимых по возрасту и сроку 
военной службы (всего 96 584 лица). Прием НПВП опре-
делялся путем анализа выписки рецептов на эти препа-
раты за 180–30 дней до травмы или времени стрессовой 
нагрузки. Относительный риск (ОР) для стрессовых пе-
реломов оценивался с поправкой на пол с использова-
нием логистической регрессии. Оказалось, что факт на-
значения НПВП ассоциировался с увеличением риска 
перелома в 2,9 раза (ОР=2,9; 95% ДИ: 2,8–2,9). Риск был 
особенно высок у военнослужащих, которым НПВП на-
значались непосредственно в период активной спортив-
ной подготовки (ОР=5,3; 95% ДИ: 4,9–5,7). Эти данные 
формально свидетельствуют о негативном влиянии НПВП 
на устойчивость костной ткани. Однако в том же иссле-
довании было показано, что риск переломов четко ассо-
циируется и с приемом парацетамола. Так, в целом риск 
«стрессовых» переломов у лиц, которым выписывался этот 
препарат, был повышен в 2 раза (ОР=2,1; 95% ДИ: 2,0–
2,2), а при назначении в период активных тренировок – 
более чем в 4 раза (ОР=4,4; 95% ДИ: 3,9–4,9). 

В масштабном исследовании B. Barnds и соавт. [32] 
было проведено сравнение частоты задержки консоли-
дации или несращения при переломе пятой плюсневой 
кости – одной из наиболее частых травм стопы, возни-
кающей при физических тренировках и нагрузках. Сре-
ди 10 991 лица, перенесшего этот перелом за период 
с 2007 по 2018 г., 13,3% вынуждены были принимать НПВП 
как минимум в течение 2 месяцев. В итоге к хирургическо-
му вмешательству, связанному с отсутствием консолида-
ции перелома, пришлось прибегнуть у 1,14% пациентов, 
принимавших НПВП, и у 0,5% лиц, не использовавших 
эти лекарства (р=0,003483). 

Справедливости ради надо отметить, что есть иссле-
дования, не подтверждающие негативное влияние НПВП 
на репарацию костей. Например, это работа H. Kim и со-
авт. [33], которые оценили риск несращения переломов 
у 8693 пациентов, перенесших хирургическое лечение 
по поводу травмы за период с 1998 по 2018 г. Всего было 
зафиксировано 208 случаев неполного или полного несра-
щения переломов. Сравнив частоту данного осложнения 
у принимавших и не принимавших в послеоперационном 
периоде НПВП, авторы отметили отсутствие негативного 
влияния кратковременного использования этих препара-
тов. Так, отношение рисков (HR, hazard ratio) несращения 
переломов на фоне приема НПВП составило 0,69 (95% ДИ: 
0,48–0,98; p=0,040), т. е. было статистически значимо мень-
ше, чем у лиц, не получавших НПВП. 
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Аналогичные данные об отсутствии негативного вли-
яния НПВП на репарацию костей после переломов были 
получены в ряде исследований, оценивающих кратковре-
менное применение в посттравматическом периоде кето-
ролака и аспирина [34–39]. 

Большой интерес представляет систематический об-
зор, подготовленный A. Borgeat и соавт. [40], которые ис-
пользовали PubMed Embase и Кокрейновский регистр 
контролируемых исследований и оценивали влияние НПВП 
на заживление послеоперационных переломов/спондило-
деза на основании анализа данных 3 РКИ и 16 ретроспек-
тивных когортных наблюдений (n=12895). Было отмечено, 
что результаты этих исследований не продемонстрировали 
убедительных доказательств того факта, что применение 
НПВП для обезболивания после остеосинтеза переломов 
или спондилодеза приводит к увеличению частоты несраще-
ния костей. По мнению авторов, в анализируемых работах 
представлены противоречивые данные, которые не позво-
ляют сделать вывод о степени влияния НПВП на консо-
лидацию переломов и дать какие-либо рекомендации от-
носительно надлежащего их использования для лечения 
периоперационной боли. 

Заключение

Основная масса исследований, рассматриваемых 
в настоящем обзоре, определяет четкую ассоциацию меж-
ду использованием НПВП и повышением частоты несра-
щений переломов. Конечно, причинно-следственная связь 
этого феномена неоднозначна, ведь нарушение костной ре-
парации связано с множеством различных факторов, таких 
как пожилой возраст, остеопороз, коморбидные заболева-
ния, курение, характер травмы (оскольчатые, открытые, 
инфицированные переломы) и др. [41–43]. При этом дли-
тельное использование НПВП после перелома может 
свидетельствовать о наличии иных причин, способных 
определить несращение костей – например, исходно бо-
лее тяжелой травмы, осложнений травматического пери-
ода или хронических заболеваний опорно-двигательного 
аппарата. Конечно, в приведенных выше исследованиях 
авторы сообщали о взвешенной оценке риска, связанного 
с НПВП, учитывая наличие других дополнительных фак-
торов риска. И тем не менее, ситуация с негативным влия-
нием НПВП на исход посттравматического периода пред-
ставляется неоднозначной. 

Большое значение имеют приведенные выше данные 
J.M. Hughes и соавт. [31], показавшие ассоциацию между 
приемом парацетамола и развитием «маршевых» перело-
мов. Парацетамол является центральным анальгетиком 
и в значительно меньшей степени, чем НПВП, влияет 

на синтез ПГ в органах и тканях (в т. ч. костно-мышечной 
системы). Тот факт, что прием парацетамола, как и при-
ем НПВП, связан с повышением рис ка переломов за-
ставляет думать, что взаимосвязь между использованием 
анальгетиков и нарушениями костного метаболизма мо-
жет определяться не столько негативным влиянием пре-
паратов на анаболические процессы, сколько иными при-
чинами. 

Доказать наличие у НПВП негативного влияния 
на костный метаболизм было бы возможно в ходе специ-
ально организованных РКИ, в которых безопасность этих 
препаратов у пациентов с переломами костей сравнива-
лась бы с плацебо или другими анальгетиками. Однако 
на сегодняшний день имеются лишь единичные подобные 
исследования, при этом наблюдавшиеся группы пациен-
тов были относительно небольшими.

Несомненно, требуются дальнейшие исследования – 
прежде всего, масштабные РКИ, которые позволят опреде-
литься с наличием у НПВП способности замедлять репара-
цию переломов, как это было с другими НР данной группы 
лекарств, ЖКТ- и кардиоваскулярными осложнениями. 

Тем не менее, имеющихся на сегодняшний день дан-
ных достаточно, чтобы внимательно относиться к возмож-
ности нарушения костной репарации при использовании 
НПВП у пациентов с ортопедической патологией. Сле-
дует с осторожностью назначать эти препараты при трав-
мах пациентам пожилого возраста, с подтвержденным 
остеопорозом, серьезными коморбидными заболева-
ниями, при осложненных переломах и при наличии 
иных факторов риска несращения. НПВП следует ис-
пользовать терапевтическими курсами, необходимыми 
для контроля острой интенсивной боли (по возможности – 
не более 2 недель) и не пролонгировать их без серьезных 
показаний. Снизить потребность в системном применении 
НПВП можно за счет комплексного обезболивающего ле-
чения, включающего немедикаментозные методы, эффек-
тивную иммобилизацию, использование местных анесте-
тиков и локальных форм НПВП. 
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Мультиморбидность при остеоартрите
Е.А. Таскина1, Л.И. Алексеева1,3, Н.Г. Кашеварова1, А.М. Лила1,3, Е.Л. Насонов1,2

В настоящем обзоре рассматривается вопрос о терминологии сочетанной патологии в современной клини-
ческой практике. Продемонстрировано, что мультиморбидность представляет собой одну из главных про-
блем здравоохранения, и ведение таких больных требует интегрального подхода, ориентированного на соче-
танный характер патологии. Показано негативное влияние полиморбидности на течение остеоартрита 
(ОА) и сопутствующей патологии, приводящей к увеличению риска полипрагмазии и смертности. Большое 
внимание уделено симптоматическим препаратам замедленного действия, которые обладают позитивными 
плейотропными эффектами и оказывают влияние не только на ОА, но и на сопутствующие заболевания. 
В частности, в литературе накапливается все больше информации, свидетельствующей о том, что назначе-
ние хондроитина сульфата способствует повышению эффективности терапии ОА, улучшению кардиомета-
болического прогноза, снижению риска прогрессирования нарушений углеводного обмена и смертности.
Ключевые слова: мультиморбидность, остеоартрит, плейотропные эффекты, SYSADOA, Алфлутоп
Для цитирования: Таскина ЕА, Алексеева ЛИ, Кашеварова НГ, Лила АМ, Насонов ЕЛ. Мультиморбидность 
при остеоартрите. Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):306–313. 

MULTIMORBIDITY IN OSTEOARTHRITIS

Elena A. Taskina1, Liudmila I. Alekseeva1,3, Natalia G. Kashevarova1, Alexander M. Lila1,3, Evgeny L. Nasonov1,2

This review is focused on the issue of terminology in patients with multiple coexisting diseases  in modern clinical 
practice. We  articulate that multimorbidity is one of the leading problems in the field of public healthcare and that 
the treatment of these  patients demands an integral approach derived from the combined nature of the pathol-
ogy . It was shown that multiple coexisting diseases have a negative effect both on the course of osteoarthritis (OA) 
and its concomitant  ailments, including higher risk of polypharmacy and death. Extra attention is paid to slow-acting 
symptomatic drugs, which often have positive pleiotropic effects towards both the OA and the concomitant  diseases. 
In particular, there is more and more research showing evidence of the beneficial effects of chondroitin sulfate both 
on the  OA treatment effectiveness as well as on the  terms of cardiometabolic prognosis, mitigation of glucose metabo-
lism deficiency  and mortality.
Key words: multimorbidity, osteoarthritis, pleiotropic effects, SYSADOA, Alflutop
For citation: Taskina EA, Alekseeva LI, Kashevarova NG, Lila AM, Nasonov EL. Multimorbidity in osteoarthritis. 
Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2022;60(3):306–313 (In Russ.). 
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Повышение уровня оказания медицин-
ской помощи, программы социальной под-
держки и реабилитации способствуют, с од-
ной стороны, улучшению качества жизни 
населения, а с другой – увеличению числа 
пациентов пожилого и старческого возраста, 
что в совокупности со снижением рождаемо-
сти приводит к старению популяции. В Рос-
сийской Федерации в 2021 г., по данным Рос-
стата, лица пенсионного возраста составляли 
почти четверть населения (более 36 млн чело-
век) [1]. Увеличение продолжительности жиз-
ни человека сопровождается накоплением 
сопутствующих заболеваний, что определяет 
новую глобальную проблему – мультимор-
бидность, связанную не только с ростом не-
благоприятных последствий для здоровья, 
таких как смертность, инвалидность, низкое 
качество жизни, госпитализации, но и с уве-
личением расходов здравоохранения. На-
пример, в странах с высоким уровнем дохода 
на ведение мультиморбидных пациентов при-
ходится до 65% от общих расходов здравоох-
ранения [2]. 

Судя по результатам исследований, про-
веденных в девяти странах (Россия, Финлян-
дия, Польша, Испания, Китай, Гана, Ин-
дия, Мексика и Южная Африка) под эгидой 

Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ; Исследование глобального старения 
и здоровья взрослых (SAGE, Study on Global 
Ageing and Adult Health) и Совместное ис-
следование по проблемам старения в Европе 
(COURAGE, Collaborative Research on Ageing 
in Europe)), частота мультиморбидности среди 
лиц в возрасте 50 лет и старше варьирует от 45% 
до 72% [3]. Причем самая высокая распростра-
ненность полиморбидности отмечена в Рос-
сии (71,9%), а самая низкая – в Китае (45,1%). 
К числу наиболее частых сопутствующих на-
рушений отнесены артериальная гипертония 
(АГ), катаракта и артрит. По данным А.Л. Вёр-
ткина и соавт., в РФ около 80% пациентов 
имеют 4 и более хронических заболеваний 
[4]. В 2021 г. были опубликованы результаты 
исследования, проводившегося в 15 странах 
Европы, продемонстрировавшие устойчи-
вую тенденцию к росту частоты мультимор-
бидности за период с 2004 до 2017 г., особенно 
за счет скелетно-мышечных заболеваний [5]. 
Согласно анализу базы данных, включившей 
2 097 150 участников в возрасте старше 45 лет 
в Китае, полиморбидность диагностирована 
у 51,6% лиц в возрасте от 45 до 60 лет и у 81,3% 
лиц старше 60 лет. Наиболее частыми соче-
таниями двух заболеваний были остеоартрит 
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(ОА) и АГ (причем лица среднего возраста в этой выборке 
составили 22,5%, пожилого – 41,8%), трех болезней – ОА, 
АГ и ишемическая болезнь сердца (ИБС) (11,0% и 31,2% 
лиц среднего и пожилого возраста соответственно) [6]. 
На основании этих результатов авторы заключили, что ве-
дение таких больных требует интегрального подхода, ори-
ентированного на мультиморбидный характер патологии, 
поэтому для наблюдения за лицами с сочетанной пато-
логией необходимы комплекс ные междисциплинарные 
программы, особенно в системе амбулаторной помощи, 
что позволит оптимизировать и расширить взаимодей-
ствие между врачами различных специальностей, кото-
рое в реальной клинической практике реализуется далеко 
не всегда. 

Еще одной нерешенной проблемой является неопре-
деленность терминологии мультиморбидности. В отечест-
венной и зарубежной литературе используются термины 
«коморбидность», «мультиморбидность», «полиморбид-
ность», «двойной диагноз», «плюрипатология», «синдром 
перекреста» и пр. в качестве синонимов. J. Almirall и соавт. 
[7] проанализировали статьи в базах данных MEDLINE 
и SCOPUS с 1970 по 2012 гг. по вопросам терминоло-
гии множественной патологии у человека и выявили, 
что наиболее часто используемым термином оказалась «ко-
морбидность» – в 67 557 публикациях, вторым по частоте – 
«мультиморбидность» (434 публикации), другие названия 
употреблялись в 31 работе. Достаточно часто термин «ко-
морбидность» использовался без указания на основное за-
болевание. Кроме того, авторами было выделено 13 опре-
делений мультиморбидности, но в половине публикаций 
не было указаний на то, что понималось под этими терми-
нами. 

Существует мнение, что термины «коморбидность» 
и «мультиморбидность» не могут быть взаимозаменяемы-
ми, поскольку имеются концептуальные различия. В от-
личие от определения коморбидных нарушений, кото-
рое предполагает выделение основного («индексного») 
и связанных с ним сопутствующих заболеваний, концеп-
ция мультиморбидности описывает сосуществование двух 
или более хронических заболеваний различного генеза, 
не подразумевая при этом каких-либо причинно-след-
ственных связей [8]. 

Интересно, что термин «коморбидность» (лат. со – 
«вместе», morbus – «болезнь») ввел в 1970 г. A.R. Feinstein 
[9], который описал больных с острой ревматической ли-
хорадкой, имеющих одновременно еще несколько забо-
леваний, обнаружив у них худший прогноз по сравнению 
с пациентами без сопутствующей патологии. Коморбид-
ность автор определяет как «любую отчетливую допол-
нительную клиническую картину, которая существовала 
или могла возникнуть у больного во время клиническо-
го течения индексного (основного) заболевания» [10]. 
Однако до сих пор отсутствуют оценка (нет «золотого 
стандарта») и классификация коморбидности. Выделяют 
несколько вариантов коморбидности: причинная, ослож-
ненная, неуточненная и ятрогенная; а также хронологи-
ческая, транснозологическая и транссиндромальная [11]. 
Достаточно проблематичной представляется классифи-
кация коморбидности по патогенетическим механизмам, 
поскольку не всегда можно установить причинно-след-
ственные связи. С этой позиции понятие мультиморбид-
ности более удобно, так как не предусматривает уста-
новления причинно-следственных связей и трактует 

имеющиеся у пациента хронические заболевания как рав-
нозначные.

По определению рабочей группы Европейской ис-
следовательской сети общей практики, под мультимор-
бидностью понимают любую комбинацию хронического 
заболевания как минимум еще с одной болезнью (острой 
или хронической), или биопсихосоциальными факторами 
(ассоциированными или неассоциированными с заболе-
ваниями), или соматическими факторами риска болезней 
[12]. Существует также концепция мультиморбидности, 
которая предлагает учитывать у пациента не только бо-
лезнь, но и другие состояния или проблемы со здоровьем. 
В частности, в рекомендациях 2016 г. «Мультиморбид-
ность: клиническая оценка и регулирование» Националь-
ного института здоровья и качества медицинской помощи 
Великобритании (NICE) мультиморбидность рассматри-
вается как два и более длительно существующих состояния: 
определенные физические и психические состояния здо-
ровья (к примеру, ОА и шизофрения). К последним отно-
сятся временные состояния (неспособность к обучению), 
или симптомокомплексы (старческая астения или хро-
ническая боль), или сенсорные нарушения (нарушение 
зрения или потеря слуха), алкоголизм и злоупотребле-
ние психоактивными веществами [13]. В Рекомендациях 
по нутритивной поддержке больных с полиморбидностью 
Европейского общества клинического питания и метабо-
лизма (2017) термины «полиморбидность» и «мультимор-
бидность» используются как синонимы [14]. 

Таким образом, в настоящее время вопро-
сы терминологии, классификации и диагностики муль-
тиморбидности до конца не решены, хотя единое мнение 
по данным вопросам позволило бы минимизировать раз-
ногласия между врачами различных специальностей по ве-
дению таких больных. Кроме того, необходима разработка 
комплексных междисциплинарных программ по диагно-
стике и лечению больных с «мультиморбидной болезнью» 
с обязательным включением клинических рекоменда-
ций, что может способствовать уменьшению количества 
назначаемых больному медикаментов. Так, в 2019 г. Об-
щероссийская общественная организация «Ассоциация 
врачей общей практики (семейных врачей) Российской 
Федерации» и Национальная медицинская ассоциация 
по изучению сочетанных заболеваний представили кли-
нические рекомендации «Коморбидная патология в кли-
нической практике. Алгоритмы диагностики и лечения», 
где один из разделов был посвящен коморбидным состо-
яниям при ревматических заболеваниях [15]. В 2016 г. 
Российское научное медицинское общество терапевтов 
с участием ревматологов подготовило клинические реко-
мендации по ведению больных ОА с коморбидностью в об-
щей врачебной практике. 

В последние годы был опубликован ряд работ, по-
казавших большую распространенность мультиморбид-
ности при ОА. В масштабном систематическом обзоре 
и метаанализе [16], включившем 42 исследования, про-
веденных в 16 странах, при ОА статистически значимо 
чаще регистрировались сопутствующие состояния – в 67% 
случаев (95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 57–
74%) по сравнению с лицами без этого заболевания – 56% 
(95% ДИ: 44–68%). Суммарный коэффициент распро-
страненности (КоР) сопутствующей патологии у пациен-
тов, страдающих ОА, составил 1,21 (95% ДИ: 1,02–1,45). 
У больных ОА был существенно повышен риск наличия 
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нескольких сопутствующих заболеваний, причем наиболь-
ший риск отмечен для трех и более заболеваний (КоР=1,94; 
95% ДИ: 1,45–2,59). Среди всех состояний чаще все-
го регистрировались (рис. 1) язвенная болезнь (ЯБ) желуд-
ка и/или двенадцатиперстной кишки (ДПК), боль в спине, 
депрессия, АГ, хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ)/бронхиальная астма, острая недостаточность моз-
гового кровообращения (ОНМК), ИБС и пр. Основными 
полиморбидными состояниями, связанными с ОА, по-
сле поправки на возраст и пол были перенесенная ОНМК 
(КоР=2,61; 95% ДИ: 2,13–3,21), ЯБ желудка и/или ДПК 
(КоР=2,36; 95% ДИ: 1,71–3,27) и метаболический синдром 
(МС) (КоР=1,94; 95% ДИ: 1,21–3,12). 

Весьма показательны данные A. Dell’Isola и со-
авт. [17], которые изучали мультиморбидность у па-
циентов с ОА коленных или тазобедренных суставов. 
С 1998 по 2010 г. в исследование были включены лица 
(n=548681) без ОА и значимой сопутствующей патологии 
(учитывали 18 заболеваний). С 2010 по 2017 г. эти пациен-
ты были повторно обследованы, у части из них развился 
ОА: у 36 465 больных  – ОА коленных и у 14 477 – ОА тазо-
бедренных суставов. Было показано, что при ОА на 7–60% 
повышается риск депрессии, сердечно-сосудистых заболе-
ваний, сахарного диабета (СД), болей в спине и остеопо-
роза (ОП). Так, при ОА коленных суставов скорректиро-
ванный коэффициент риска (КР) развития боли в спине 
составил 1,41 (95% ДИ: 1,36–1,45); при АГ – 1,19 (95% ДИ: 
1,15–1,23); при СД 2-го типа – 1,19 (95% ДИ: 1,13–1,26); 
при депрессии – 1,16 (95% ДИ: 1,10–1,2); при сердеч-
ной недостаточности (СН) – 1,15 (95% ДИ: 1,09–1,21); 
при ОП – 1,15 (95% ДИ: 1,09–1,22); при ИБС – 1,07 
(95% ДИ: 1,02–1,13). При ОА тазобедренных суставов 
КР развития болей в спине составил 1,60 (95% ДИ: 1,52–
1,68); при ОП – 1,39 (95% ДИ: 1,29–1,51); при АГ – 1,29 
(95% ДИ: 1,23–1,36); при СН – 1,24 (95% ДИ: 1,16–1,33); 
при ИБС – 1,16 (95% ДИ: 1,07–1,25); при депрессии – 1,14 
(95% ДИ: 1,06–1,23).

D.A. Marshall и соавт. [18] оценили распростра-
ненность сопутствующих заболеваний (АГ, депрессия, 
ХОБЛ, СД, ХСН, болезнь периферических сосудов, пе-
ренесенный инфаркт миокарда (ИМ) и цереброваску-
лярные заболевания) среди 497 362 канадских пациентов 
с ОА: хотя бы одна дополнительная патология встретилась 

Рис. 1. Коэффициенты риска сопутствующих заболеваний при ОА 

(адаптировано) [16]: ЯБ – язвенная болезнь; АГ – артериальная 

гипертензия; ОНМК – острая недостаточность мозгового кровоо-

бращения; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; 

БА – бронхиальная астма; ИБС – ишемическая болезнь сердца

у 54,6% лиц (n=271794), причем 1 сопутствующая болезнь 
выявлена у 32,4% больных ОА (n=161315), 2 – у 14,6% 
(n=72567), 3 и более – у 7,6% (n=37912). Наиболее распро-
страненными сопутствующими заболеваниями как у жен-
щин, так и у мужчин (после стандартизации по возрасту) 
оказались АГ, депрессия и ХОБЛ, при этом у лиц женско-
го пола эти патологические состояния статистически зна-
чимо превалировали: стандартизированное отношение 
частот (SRR, standardized rate ratio) для депрессии – 1,73 
(95% ДИ: 1,69–1,77), для ХОБЛ – 1,28 (95% ДИ: 1,25–1,30), 
для АГ – 1,11 (95% ДИ: 1,09–1,12). Риск мультиморбидно-
сти увеличивался с возрастом. 

S. Swain и соавт. [19] изучили риск возникновения муль-
тиморбидности при ОА. В исследование было включено 
221 807 пациентов с ОА и 221 807 лиц без ОА. Шанс выявле-
ния мультиморбидности у больных ОА был повышен почти 
в 2 раза (отношение шансов (ОШ) – 1,71; 95% ДИ: 1,69–1,74). 
Наблюдение в течение 5, 10 и 20 лет продемонстрировало бо-
лее значимое увеличение риска развития мультиморбидно-
сти у пациентов с ОА (на 27,3%, 68,4% и 77,4% соответствен-
но срокам наблюдения) по сравнению с группой контроля 
(19,5%, 42,9% и 70,7% соответственно). Кроме этого, авторы 
отметили, что 39 сопутствующих заболеваний (из 49 анали-
зируемых) статистически значимо чаще регистрировались 
при ОА как в ретроспективном, так и в проспективном на-
блюдениях. В частности, статистически значимо повыша-
лись КР развития СН (КР=1,63; 95% ДИ: 1,56–1,71), де-
менции (КР=1,62; 95% ДИ: 1,56–1,68), заболеваний печени 
(КР=1,51; 95% ДИ: 1,37–1,67), синдрома раздраженного ки-
шечника (КР=1,51; 95% ДИ: 1,45–1,58) и желудочно-кишеч-
ных кровотечений (КР=1,49; 95% ДИ: 1,39–1,59).

Наличие мультиморбидности ассоциируется с бо-
лее тяжелым течением ОА. Так, систематический обзор 
и метаанализ 17 исследований [20] показали взаимос-
вязь между наличием одного и более сопутствующих забо-
леваний и интенсивностью боли в коленных и/или тазобе-
дренных суставах (коэффициент регрессии (КфР) – 0,18; 
95% ДИ: 0,14–0,22), а также более тяжелым нарушением 
функции этих суставов (КфР=0,20; 95% ДИ: 0,10–0,29). 
Причем наличие у пациента сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) или боли в спине ассоциировалось с ухуд-
шением функции суставов (соответственно КфР=0,08 
[95% ДИ: 0,01–0,16] и КфР=0,11 [95% ДИ: 0,02–0,20]), 
а СД – с усилением боли в суставах (КфР=0,10; 95% ДИ: 
0,02–0,17).

M. de Rooĳ  и соавт. [21] в систематическом обзоре 
и метаанализе 58 исследований (39 из них – высокого каче-
ства) продемонстрировали важную роль депрессии в уси-
лении боли в коленных суставах, а увеличение количества 
сопутствующих заболеваний было предиктором ухудше-
ния функционального статуса при ОА. 

В популяционных исследованиях установлено отри-
цательное влияние мультиморбидности на качество жиз-
ни больных ОА. В частности, работа P.Е. Muckelt и соавт. 
[22] (n=23892) еще раз доказала, что к числу наиболее зна-
чимых для больных ОА сопутствующих нарушений отно-
сится АГ (37%). Если речь идет о двух заболеваниях, то это 
АГ и СД; если о трех – АГ, СД и ССЗ. Увеличение числа 
сопутствующих состояний (от 0 до 4) ассоциировалось 
с усилением боли в коленных и тазобедренных суставах 
в течение последнего месяца до включения в исследование 
(при отсутствии сопутствующих болезней среднее значе-
ние боли (M) составило 45,92 мм [98,75% ДИ: 45,30–47,00], 
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при наличии 4 заболеваний – 57,24 мм [98,75% ДИ: 54,80–
59,68]), снижением скорости ходьбы (соответственно 
1,57±0,33 и 1,24±0,31 м/c), ухудшением качества жизни 
по опроснику EQ-5D (соответственно 0,73 [98,75% ДИ: 
0,73–0,73] и 0,63 [98,75% ДИ: 0,61–0,64]), худшей оцен-
кой состояния здоровья по визуальной аналоговой шка-
ле (ВАШ) (соответственно 73,07 мм [98,75% ДИ: 72,60–
73,54 мм] и 55,28 мм [98,75% ДИ: 53,29–57,28 мм]). Авторы 
отметили, что у малообразованных людей статистически 
значимо чаще встречались четыре и более сопутствующих 
заболевания. 

Имеются данные о том, что наличие ОА увеличи-
вает риск госпитализаций. Так, в шведском когортном 
исследовании [23] (n=515256) число госпитализаций 
(на 10 000 человеко-лет) составило для пациентов с ОА 239 
(95% ДИ: 235–242), для лиц без ОА – 151 (95% ДИ: 150–
152). Было показано, что КР госпитализаций у больных, 
страдающих ОА, статистически значимо повышен по срав-
нению с контролем (КР=1,11; 95% ДИ: 1,09–1,13), в связи 
с чем существует настоятельная необходимость в улучше-
нии ведения пациентов с ОА на амбулаторном этапе.

Мультиморбидный «букет» способствует усилению 
хронического воспаления, окислительного стресса и раз-
личных метаболических нарушений, что может не толь-
ко негативно влиять на течение ОА и сопутствующей па-
тологии, но и приводить к увеличению риска смертности. 
В недавно опубликованном обзоре метаанализов было по-
казано, что при ОА независимо от локализации пораже-
ния статистически значимо увеличивается КР как общей 
(КР=1,18–1,23), так и связанной с сердечно-сосудистыми 
катастрофами летальности (КР=1,21–1,53) [24].

Наличие мультиморбидности, с одной стороны, ста-
тистически значимо ограничивает возможности фарма-
котерапии ОА, а с другой – способствует полипрагмазии, 
которая часто приводит к нежелательным явлениям и ятро-
генной патологии, поэтому важное место среди фармако-
логических препаратов для лечения ОА должны занимать 
средства с плейотропными эффектами, оказывающие вли-
яние не только на ОА, но и на сопутствующие заболевания. 
В частности, в литературе накапливается все больше инфор-
мации, свидетельствующей о том, что хондроитина сульфат 
(ХС) оказывает ряд воздействий, которые способствуют по-
вышению эффективности терапии ОА, улучшению карди-
ометаболического прогноза, снижению риска прогрессиро-
вания нарушений углеводного обмена и смертности.

По данным R. Mazzucchelli и соавт. [25], использова-
ние ХС снижает риск развития острого ИМ на 40%. В это 
исследование «случай-контроль» было включено 23 585 па-
циентов с острым ИМ, в группу контроля – 117 405 участ-
ников. Было отмечено, что пациенты с ИМ статистически 
значимо реже употребляли симптоматические препара-
ты замедленного действия (SYSADOA, symptomatic slow-
acting drugs in osteoarthritis) по сравнению с группой конт-
роля (скорректированное ОШ=0,57; 95% ДИ: 0,46–0,72). 

Положительное влияние ХС на атерогенез и эн-
дотелиальную функцию подтверждено в эксперимен-
тальных исследованиях на животных [26]. У мышей 
продемонстрирована способность ХС фиксироваться 
на атероматозной бляшке, что способствует уменьшению 
ее размеров, заживлению поврежденного эндотелия и тор-
можению дифференцировки моноцитов/макрофагов 
в пенистые клетки. Эти эффекты частично объясняют-
ся механизмом действия ХС, который вызывает снижение 

опосредованной фактором некроза опухолей α (ФНО-α) 
индукции как CD36, так и CD146. Известно, что моно-
циты человека, активированные ФНО-α, увеличивают 
экспрессию рецепторов окислительно-модифицирован-
ных форм липопротеидов низкой плотности (oкс-ЛПНП) 
CD36 и CD146. Эти два рецептора участвуют не толь-
ко в поглощении oкс-ЛПНП, но и в трансэндотелиаль-
ной миграции моноцитов, а также способствуют форми-
рованию пенистых клеток [27, 28]. 

Таким образом, ХС уменьшает способность моноци-
тов мигрировать в атеросклеротические очаги и, следова-
тельно, снижает количество предшественников для потен-
циальных пенистых клеток. Схожее влияние ХС оказывает 
и на макрофаги, уменьшая потребление этими клетками 
окс-ЛПНП и предотвращая тем самым накопление в них 
липидов. Отмечено позитивное влияние и на молекулы меж-
клеточной и сосудистой адгезии-1 (ICAM-1 и VCAM-1) 
и эфрина-B2, которые играют значимую роль при атеро-
склерозе и эндотелиальной дисфункции [29, 30]. 

В более раннем исследовании [31], проведенном 
на мышах с ожирением и атеросклерозом, было выявлено 
что терапия ХС (1 г/кг/день, внутрибрюшинно) в течение 
6 дней способствует уменьшению общей площади атеро-
матозных бляшек в области бифуркаций артерий на 62,5%, 
снижению концентраций интерлейкина (ИЛ) 1β в сыво-
ротке крови на 70%, ФНО-α – на 82%, некоторых хемо-
кинов – на 25–35%. Кроме этого, культуры коронарных 
эндотелиальных клеток и моноцитов, стимулированные 
ФНО-α, секретировали меньше провоспалительных ци-
токинов при воздействии ХС (р<0,01). Авторы предполо-
жили, что ХС способен замедлить развитие и прогресси-
рование атеросклероза, однако необходимо дальнейшее 
изучение этого вопроса.

В литературе начали появляться экспериментальные 
данные о возможном позитивном влиянии ХС на углевод-
ный обмен. В частности, в работе H. Pang и соавт. [32] про-
демонстрировано, что ХС обладает ингибирующим эффек-
том на α-амилазу (фермент, ответственный за расщепление 
сложных углеводов пищи на полисахариды). Введение 
ХС мышам in vivo и in vitro, в том числе при СД, способст-
вовало улучшению гликемического контроля за счет сни-
жения постпрандиальной гликемии и вариабельности гли-
кемии.

В ходе популяционных исследований разных лет было 
обнаружено снижение риска смертности у пациентов, по-
лучающих SYSADOA. В работе G.A. Bell и соавт. [33], 
включавшей 77 510 больных в возрасте от 50 до 76 лет, ис-
пользование ХС способствовало статистически значимому 
уменьшению общей летальности (КР=0,86; 95% ДИ: 0,78–
0,96). Согласно исследованию NHANES [34], регулярный 
прием глюкозамина и/или ХС (в течение года и более) со-
провождался снижением риска как общей смертности – 
на 39% (КР=0,61; 95% ДИ: 0,49–0,77), так и летально-
сти от кардиваскулярных катастроф – на 65% (КР=0,35; 
95% ДИ: 0,20–0,61), в том числе после поправки по воз-
расту. 

Представленные позитивные эффекты ХС частично 
объясняются антиапоптотическим и противовоспалитель-
ным действием (снижение уровня C-реактивного белка, ин-
гибирование NF-κB пути, экспрессия циклооксигеназы  2 
(ЦОГ-2), ингибиция гепариназ и металлопротеаз), а также 
его способностью восстанавливать гликокаликс [35–38].
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На сегодняшний день имеются веские аргумен-
ты в пользу симптоматического, противовоспалительного 
и структурно-модифицирующего действия ХС при ОА раз-
личных локализаций [39, 40]. 

В частности, серьезным подтверждением этих дан-
ных является большой систематический обзор и метаа-
нализ 28 рандомизированных клинических исследований 
[41], в котором еще раз было продемонстрировано замед-
ление прогрессирования ОА (стандартизованное разли-
чие средних (SMD, standardised mean diff erence) – 0,21; 
95% ДИ: 0,1–0,32) и улучшение функциональной спо-
собности суставов (SMD=–0,15; 95% ДИ: –0,26÷–0,03) 
на фоне терапии ХС. Недавно опубликованный об-
щий анализ всех исследований по ХС, проведенный 
J.Y. Reginster и N. Veronese [42], тоже свидетельству-
ет о хорошем профиле безопасности препарата: частота 
и тяжесть нежелательных явлений (НЯ) были минималь-
ными и сходны с таковыми при приеме плацебо. Показа-
на и возможность уменьшения потребности в нестероид-
ных противовоспалительных препаратах (НПВП), что так 
важно для мультиморбидного пациента. 

Имеются доказательства сокращения экономиче-
ских затрат здравоохранения на фоне терапии SYSADOA. 
В ретроспективном исследовании VECTRA [43] продемон-
стрировано, что постепенный переход с НПВП на ХС мо-
жет сэкономить до 38,7 млн евро Национальной системы 
здравоохранения Испании, при этом такое переключение 
позволит избежать развития 2666 осложнений со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) на каждые 10 тыс. 
больных. Представленные в 2020 г. расчеты [44] предпола-
гают, что трехлетняя экономия при лечении ХС по сравне-
нию с НПВП с учетом возможных осложнений (55 098 слу-
чаев легких и умеренных НЯ и 3060 случаев тяжелых НЯ 
со стороны ЖКТ; 204 случая развития ИБС; 1089 случаев 
острого повреждения почек; 733 случая хронической бо-
лезни почек) составит 21,8 млн евро.

Таким образом, применение ХС обеспечивает эф-
фективный контроль боли и значительное улучшение 
функционального статуса у пациентов с ОА, а широкий 
спектр плейотропных эффектов способствует повыше-
нию безопасности лечения, особенно при наличии зна-
чимой сопутствующей патологии. В начале терапии 
для достижения более быстрого анальгетического эффек-
та и повышения биодоступности препарат может назна-
чаться парентерально, в виде внутримышечных инъекций. 
К таким лекарственным средствам относится Алфлутоп® 
(биоактивный концентрат мелкой морской рыбы, в со-
став которого также входит и ХС), который уже 26 лет уве-
ренно занимает одну из лидирующих позиций среди инъ-
екционных форм SYSADOA в нашей стране. Препарат 
обладает многокомпонентным эффектом, который связан 
со следующими механизмами его действия, изученными, 
в том числе, и в экспериментальных исследованиях [45, 46]: 
препятствие активации внутриклеточных сигнальных пу-
тей (реализуемых через NF-kB/IKK); ингибирование вне-
клеточного высвобождения провоспалительного цитокина 
ИЛ-6 и хемокина ИЛ-8; снижение экспрессии ЦОГ-2; бло-
кирование клеточных рецепторов для провоспалительных 
цитокинов (в частности, ИЛ-1β); подавление активности 
агрессивных протеолитических ферментов (металлопро-
теиназ и ADAMTs); связывание молекул адгезии (ICAM); 
ингибирование внеклеточного высвобождения сосуди-
стого эндотелиального фактора роста (VEGF, vascular 

endothelial growth factor), и пр., – что снижает воспалитель-
ное повреждение и способствует замедлению деградации 
хрящевой ткани. Кроме того, у препарата отмечено и анти-
оксидантное действие в результате увеличения активности 
каталазы и уменьшения генерации внутриклеточного супе-
роксид аниона и пероксида водорода, что тоже приводит 
к снижению апоптоза хондроцитов.

Эффективность и безопасность Алфлутопа® дока-
зана в 37 клинических исследованиях (n=3676), в том чи-
сле в серии плацебо-контролируемых рандомизированных 
исследований. Так, при ОА коленных суставов, уже после 
первого курса лечения отмечалось статистически значи-
мое снижение боли (от 25% до 58,6%; в среднем – 43,1%) 
по ВАШ и индексу WOMAC (Western Ontario and McMaster 
Universities Osteoarthritis Index) [47]. 

Следует отметить, что большая часть исследований 
хорошо организована с позиции доказательной медици-
ны (плацебо-контролируемые исследования с контроль-
ными группами, длительным наблюдением, использо-
ванием современных инструментальных методов и др.). 
В частности, изучение симптом- и структурно-моди-
фицирующего действия Алфлутопа® было проведено 
в двухлетнем многоцентровом двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании. В данную работу вклю-
чено 90 больных ОА коленного сустава (соответствую-
щих критериям Американской коллегии ревматологов 
(ACR, American College of Rheumatology)) II–III стадии 
по Келлгрену – Лоуренсу (Kellgren – Lawrence), с бо-
лью при ходьбе ≥40 мм по ВАШ, подписавших инфор-
мированное согласие. Пациенты были рандомизирован-
но распределены в две группы: первая (n=45) получала 
внутримышечные инъекции Алфлутопа по 1 мл курсами 
по 20 дней с 6-месячным интервалом в течение 2 лет (все-
го 4 курса за 2 года), вторая (n=45) – инъекции плацебо 
(изотонический раствор натрия хлорида) по той же схе-
ме. Больные обеих групп при необходимости могли при-
нимать ибупрофен в дозе 600–1200 мг/сут. Согласно по-
лученным результатам, отмечено статистически значимое 
превосходство Алфлутопа над плацебо как по влиянию 
на боль по ВАШ, так и по индексу WOMAC (суммарно-
му и всех его составляющих: боль, скованность и функци-
ональная недостаточность). Хороший терапевтический 
эффект продемонстрирован и по критерию OMERACT-
OARSI: ответчиками явились 73% пациентов из пер-
вой группы и только 40% – из группы плацебо (р=0,001). 
Статистически значимое улучшение качества жизни и об-
щей оценки состояния здоровья выявлено только в груп-
пе активного лечения (соответственно р=0,0045 и p=0,03). 
Кроме того, на фоне данной терапии все пациенты умень-
шили дозу (79%) или полностью отменили НПВП (21%). 
При использовании плацебо снижение суточной потреб-
ности в НПВП наблюдалось только у 23% больных [48]. 
Однако главной ценностью этой работы явилось под-
тверждение замедления прогрессирования ОА коленных 
суставов [49]. При сравнении рентгенограмм в начале 
и в конце исследования (анонимный анализ полученных 
изображений), оказалось, что отрицательная динами-
ка (сужение суставной щели или появление/увеличение 
в размерах остеофитов) статистически значимо реже вы-
являлась в первой группе по сравнению со второй (отно-
сительный риск (ОР) – 1,5; 95% ДИ: 1,17–1,99; р<0,003). 
Коллеги из Санкт-Петербурга [50] тоже продемонстриро-
вали структурно-модифицирующий эффект Алфлутопа®, 
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доказанный с помощью магнитно-резонансной томогра-
фии с использованием методики цветового Т2-картиро-
вания и измерения времени Т2-релаксации. 

Недавно нами представлены данные о возможно-
сти использования препарата в альтернирующем режиме 
(по 2 мл внутримышечно через день, № 10), который удоб-
нее стандартного курса (по 1 мл внутримышечно ежеднев-
но, № 20), сопоставим по эффективности (на фоне лечения 
отмечены статистически значимое уменьшение выражен-
ности боли, улучшение функции коленных суставов и ка-
чества жизни) и может повышать комплаентность боль-
ных [51]. Важным достоинством этого исследования было 
подтверждение безопасности Алфлутопа®: не выявлено 
отрицательного влияния на течение мультиморбидной па-
тологии (дислипидемия и/или АГ, и/или СД 2-го типа), 
которую имели все включенные пациенты [52]. 

Обращает на себя внимание потенциальный гастро-
протективный эффект препарата, доказанный в доклини-
ческих и клинических исследованиях, что особенно важ-
но у пациентов с ОА, часто принимающих НПВП [53, 54], 
тем более, что, по данным метаанализа [16], заболева-
ния ЖКТ (язвенная болезнь) – наиболее частая сопутству-
ющая патология при ОА.

Принципиальным достоинством Алфлутопа® яв-
ляется низкая частота НЯ – практически такая же, 
как при использовании плацебо. Среди всех единичных НЯ 
чаще всего встречались местные постинъекционные реакции. 

Хорошая безопасность препарата позволяет применять его 
и у пациентов с сопутствующими заболеваниями. 

Таким образом, проблема мультиморбидности 
при ОА до конца не изучена, и имеется много вопросов, 
требующих пристального внимания как специалистов раз-
личного профиля, так и всех звеньев здравоохранения, на-
правленных на внедрение комплексного понимания по-
лиморбидности в практическую работу врачей. Идеальная 
парадигма патофизиологического подхода должна состо-
ять в коррекции множественных нарушений, имеющихся 
у каждого конкретного пациента. SYSADOA, и в частно-
сти препарат Алфлутоп®, являются важным компонен-
том терапии у пациентов с мультиморбидностью при ОА, 
что обусловлено их плейотропными эффектами и высо-
кой безопасностью, позволяющими сократить общую по-
требность в медикаментозной терапии.
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В зависимости от наличия лабораторных биомаркеров: IgM ревматоидного фактора и антител к циклическо-
му цитруллинированному пептиду (АЦЦП), – выделяют серопозитивный и серонегативный варианты рев-
матоидного артрита (РА). Иммунологические субтипы различаются по факторам риска, иммунопатогенезу 
и характеру течения заболевания. 
Представлен обзор данных, касающихся иммунологических и клинических особенностей АЦЦП-негативного 
варианта РА. Присутствие АЦЦП в периферической крови отражает наличие прогрессирующего эрозивного 
процесса с преобладанием воспалительного компонента и вовлечением В-клеток. При АЦЦП-негативном 
субтипе преобладают пролиферативные изменения; важное значение в патогенезе играют нарушения, свя-
занные с Т-клеточным звеном, в первую очередь с CD4+ Т-лимфоцитами. Для данного варианта заболевания 
характерен менее выраженный эрозивный процесс, однако воспалительная активность при обоих субтипах 
РА может быть сопоставима. Ранняя диагностика, регулярный контроль активности заболевания и стратегия 
«лечения до достижения цели» рекомендованы как для позитивного, так и для негативного по АЦЦП РА, 
однако эффективность отдельных препаратов при этих субтипах может значительно различаться. 
Ключевые слова: антитела к циклическому цитруллинированному пептиду, ревматоидный артрит, АЦЦП-
негативный ревматоидный артрит, серонегативный ревматоидный артрит
Для цитирования: Дибров ДА. АЦЦП-негативный ревматоидный артрит – клинические и иммунологические 
особенности. Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):314–326. 

ACCP-NEGATIVE RHEUMATOID ARTHRITIS ‒ CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL FEATURES

Danil A. Dibrov1

Depending on the presence of laboratory biomarkers: rheumatoid factor IgM and anti-cyclic citrullinated peptide 
antibodies (ACCP), “seropositive” and “seronegative” variants of rheumatoid arthritis (RA) are distinguished. 
Immunological subtypes differ in risk factors, immunopathogenesis, and the course of the disease.
A review of data concerning immunology and clinical features of ACCP-negative rheumatoid arthritis is pre-
sented. The presence of ACCP in the peripheral blood reflects the progressive erosive process with a predominance 
of the inflammatory component and involvement of the B cells. Proliferative changes predominate in the ACCP-
negative subtype; disorders associated with the T-cell link, primarily with CD4+ T-lymphocytes, play an important 
role in pathogenesis. This variant of the disease is characterized by a less pronounced erosive process, but the inflam-
matory activity in both subtypes of RA can be comparable. Early diagnosis, regular monitoring of the disease activity 
and the «treat to target» strategy are recommended for both positive and negative ACCP RA, however, the effective-
ness of individual drugs in these subtypes may vary significantly.
Key words: anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, rheumatoid arthritis, ACCP-negative rheumatoid arthritis, 
seronegative rheumatoid arthritis
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуново-
спалительное (аутоиммунное) ревматическое 
заболевание неизвестной этиологии, харак-
теризующееся хроническим эрозивным ар-
тритом и системным поражением внутренних 
органов, приводящее к ранней инвалидиза-
ции и сокращению продолжительности жиз-
ни пациентов [1]. В зависимости от наличия 
лабораторных биомаркеров: IgM ревматоид-
ного фактора (РФ), антител к циклическому 
цитруллинированному пептиду (АЦЦП), – 
выделяют серопозитивный и серонегативный 
варианты РА. Иммунологические субтипы раз-
личаются по факторам риска, иммунопатоге-
незу и характеру течения заболевания. 

Факторы риска

Генетическая предрасположенность к за-
болеванию характерна для обоих иммунологи-
ческих субтипов РА, при АЦЦП-позитивном 
она составляет 50%, а при АЦЦП-негативном – 
около 20% [2, 3]. Ассоциация с наличием РА, 
спондилоартритов или системных заболева-
ний соединительной ткани у родственников 
в равной степени характерна для обоих суб-
типов [4]. В рамках генов главного комплек-
са гистосовместимости для АЦЦП-позитив-
ного варианта характерно наличие аллелей 
«общего» эпитопа HLA-DRB1, а для АЦЦП-
негативного субтипа – аллели HLA-DR3 
[5, 6]. При изучении генетических полимор-
физмов РА вне HLA по отношению к сероло-
гическому статусу по АЦЦП были выделены 
3 группы локусов [7]. Локусы первой группы 
характерн ы для АЦЦП-позитивного субтипа: 
AFF3, CCR6, CCL21, IL2RA и CD28 [7–12]. 
Локусы второй группы ассоциированы 
с РА независимо от серологического стату-
са: TNFAIP3, C5orf30, STAT4, ANKRD55, 
BLK, PTPN22 [7–12]. К третьей группе от-
носятся локусы генов предрасположенно-
сти к АЦЦП-негативному субтипу: CLYBL, 
SMIM2, SPP1, CLEC16A, IRF5, DCIR [7–12]. 
Наиболее значимая связь АЦЦП-негативно-
го РА выявлена с полиморфизмом ANKRD55, 
функции которого еще не изучены, одна-
ко известно о его ассоциации с другими ау-
тоиммунными заболеваниями: рассеянным 
склерозом, воспалительными миопатиями, 
болезнью Крона и др. [13] Примечательно, 
что экспрессия ANKRD55 тесно взаимосвя-
зана с изоформами белка 14-3-3, который ак-
тивно изучается в качестве потенциально-
го биомаркера РА [13–15]. Другие значимые 
при серонегативном РА гены, IRF5 и DHCR7, 
кодируют часть рецептора и фермент, участ-
вующие в метаболизме витамина D [16, 17]. 
Негенетические факторы риска для субти-
пов также различаются. Курение является 
важным фактором риска только для АЦЦП-
позитивного РА [18]. Но при этом хрони-
ческие респираторные заболевания служат 

фактором риска РА независимо от иммуноло-
гического субтипа [19]. Отмечено, что наиболее 
значительный модифицируемый фактор рис-
ка АЦЦП-негативного РА – это ожирение 
[18, 20–23].

Иммунологическая характеристика

Известно, что антитела к цитрулли-
нированным белкам не только имеют зна-
чение для диагностики РА, но также игра-
ют важную роль в патогенезе заболевания 
[24]. Иммунопатогенетические особенности 
АЦЦП-негативного варианта РА в настоя-
щее время малоизучены из-за гетерогенности 
его подтипов и сложности выявления едино-
го механизма развития патологии. На ранней 
стадии АЦЦП-негативного РА у циркулиру-
ющих CD4+ Т-клеток обнаружен специфиче-
ский комплекс STAT-3 генов («автограф»), 
ассоциированный с повышенным уровнем 
интерлейкина (ИЛ) 6 и трансформацией не-
дифференцированного артрита в РА неза-
висимо от изначальной активности заболе-
вания (диагностическая чувствительность 
(ДЧ) – 85%; диагностическая специфичность 
(ДС) – 75%) [25, 26]. Специфические поли-
морфизмы в локусах STAT-3 и STAT-4 вы-
явлены у АЦЦП-негативных пациентов с РА 
[27]. В эксперименте на культуре клеток было 
показано, что стимуляция ИЛ-6 приво-
дит к экспрессии STAT-3 комплекса генов 
у «наивных» CD4+ Т-клеток, их активации 
и пролиферации c последующим уклоном 
дифференциации в T-хелперы 1-го типа 
(Th1) [28]. В синовиальной ткани и пе-
риферической крови пациентов с ран-
ней стадией РА обнаружено коррелирую-
щее с активностью заболевания большое 
количество CD161+ Th17-клеток, имею-
щих STAT-3-опосредованную резистен-
тность к воздействию Т-регуляторных кле-
ток [29–31]. CD161+ Th17-клетки обладают 
способностью к конверсии в «неклассиче-
ские» CD161+ Th1-клетки и цитокиновой 
«полифункциональностью»: в больших ко-
личествах синтезируют гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий 
фактор (ГМ-КСФ), интерферон (ИФН) γ, 
ИЛ-2 и фактор некроза опухоли α (ФНО-α) 
[30–32]. Следовательно, нарушение имму-
нологической толерантности и формирова-
ние самоподдерживающегося воспаления 
на доклинической стадии РА не обязательно 
включает в себя аутореактивность со сторо-
ны В-клеток и синтез аутоантител.

При изучении клеточного соста-
ва синовиальной ткани у АЦЦП-позитив-
ных и АЦЦП-негативных пациентов по-
лучены противоречивые результаты: так, 
по данным ряда авторов, при проведении им-
муногистохимического анализа не было об-
наружено различий между двумя субтипами 
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заболевания [33, 34]. В других работах у АЦЦП-позитив-
ных пациентов отмечена значительная лимфоцитарная 
инфильтрация, у АЦЦП-негативных – большая толщина 
синовии и более выраженный фиброз [35, 36]. M.J. Lewis 
и соавт. [37], предложившие классификацию синовиаль-
ной ткани на основе патологических типов (патотипов) 
транскрипции генов, включающей лимфо-миелоидный, 
диффузный миелоидный и пауци-иммунный варианты, 
также отмечают различия с учетом серологического стату-
са пациентов. При лимфо-миелоидном патотипе наблю-
дались самые высокие уровни АЦЦП, РФ, С-реактивно-
го белка (СРБ), значения скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ), индекса DAS28 (Disease Activity Score 28) и суммар-
ного счета Шарпа; при пауци-иммунном – самые низкие; 
при диффузном миелоидном – промежуточные [38]. Было 
показано, что для АЦЦП-негативных пациентов характер-
но наличие диффузного миелоидного и пауци-иммунного 
патотипов, при которых медленнее прогрессирует деструк-
ция суставов [38–40]. Установлено, что для В-клеток, ден-
дритных клеток, макрофагов синовиальной ткани АЦЦП-
негативных пациентов характерна повышенная экспрессия 
хемокинов CCL13, CCL18, а для Т-клеток, дендритных 
клеток и макрофагов – фермента матриксной металло-
протеиназы 3 (ММП-3) [40]. CCL13 (CC motif chemokine 
ligand 13; monocyte chemoattractant protein 4) – хемокин, 
который может блокировать апоптоз фибробластов сино-
виальной ткани и индуцировать ангиогенез, что способ-
ствует образованию паннуса [41]. Известно, что синтез 
CCL13 повышается при воздействии ФНО-α [41]. CCL18 
(CC chemokine ligand 18; pulmonary and activation-regulated 
chemokine, macrophage infl ammatory protein-4, dendritic 
cell-chemokine 1, alternative macrophage activation associated 
CC-chemokine-1) синтезируется преимущественно ден-
дритными клетками и макрофагами, в физиологических 
условиях выполняет супрессорную функцию и поддер-
живает иммунологическую толерантность [42]. При пато-
логических состояниях CCL18 стимулирует избыточную 
конверсию моноцитов в М2-макрофаги, активирует фи-
бробластоподобные синовиоциты, блокирует хемотаксис, 
опосредованный другими хемокинами (CCR1-5) [43–46]. 
Нарушение регуляции синтеза CCL18 обуславливает «про-
фибротический» эффект, так как высокие титры хемокина 
выявлены в коже и легких у пациентов с системной скле-
родермией [47, 48] и в легких больных идиопатическим 
легочным фиброзом [49, 50]. ММП-3 (стромелизин 1) – 
это протеолитический фермент, который синтезируется 
В-клетками и синовиальными фибробластами, экспрес-
сируется в ткани паннуса, активирует проколлагена-
зу и способствует разрушению хряща [51–53]. Известно, 
что ММП-3 отражает активность РА и позволяет прогно-
зировать развитие эрозий [54, 55]. Высокий уровень ММП-
3 у АЦЦП-негативных пациентов с недифференциро-
ванным артритом может быть преди ктором развития РА 
(ДЧ=63,6%; ДС=81,5%) [56, 57].

В периферической крови отмечена корреляция уров-
ней ИЛ-1β, антагониста рецептора ИЛ1, ИЛ-9, ИЛ-15, гра-
нулоцитарного колониестимулирующего фактора, ГМ-КСФ 
с АЦЦП [58]. При изучении секреции цитокинов в синови-
альной ткани у АЦЦП-негативных пациентов выявлено зна-
чительное повышение синтеза CD4+ Т-клетками ФНО-α, 
ИЛ-2, ИЛ-22 [39]. ИЛ-2 в больших количествах стимули-
рует пролиферацию Т-клеток и NK-клеток (natural killer), 
а в низких дозах способствуе т росту числа Т-регуляторных 

клеток [59]. ИЛ-22 стимулирует пролиферацию фибро-
бластов, синтез хемокина CCL2 и индуцирует экс прессию 
RANKL [60, 61]. ИЛ-2 и ИЛ-22 реализуют свои эффекты 
преимущественно путем активации JAK-STAT сигнального 
пути [59, 62]. У АЦЦП-позитивных пациентов в синовиаль-
ной жидкости выявляются более высокие уровни провоспа-
лительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ17F и хемокина CCL20, 
опосредующего миграцию Th17- и В-лимфоцитов во вто-
ричные лимфоидные ткани [33, 63]. 

Известно, что при РА в синовиальной ткани выше 
экспрессия toll-подобных рецепторов (TLR, toll-like 
receptors), что является одним из механизмов инициации 
и поддержания воспаления в суставе [64–66]. У АЦЦП-
негативных пациентов показано повышение экспрес-
сии только TLR2, в то время как у АЦЦП-позитивных зна-
чительно усилена экспрессия TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, 
TLR7, TLR8 [67]. Повышенная активация TLR2 вызывает 
нарушение функций митохондрий с последующим изме-
нением метаболических процессов в клетках, что приводит 
к оксидативному стрессу, синтезу провоспалительных ци-
токинов и хемокинов [68]. Связывание цитруллинирован-
ных белков с TLR4 может вызывать активацию макрофагов 
[69], а TLR7, TLR8, TLR9 стимулируют синтез ИФН в ре-
зультате реакции на нуклеиновые кислоты, которые могут 
в большом количестве оказаться во внеклеточном простран-
стве в результате АЦЦП-индуцированного NETоза [70–72]. 

Таким образом, накопленные данные позволяют го-
ворить о наличии существенных различий иммунологиче-
ских нарушений при разных субтипах РА в зависимости 
от выявления АЦЦП. Присутствие АЦЦП в перифериче-
ской крови отражает развитие прогрессирующего эрозив-
ного процесса с преобладанием воспалительного компо-
нента и вовлечением В-клеток. При АЦЦП-негативном 
субтипе большее значение имеют CD4+-клетки, а в пато-
логическом состоянии доминирует пролиферативно-фиб-
розный процесс [73].

Клинические фенотипы 

АЦЦП-негативного варианта РА

Различные генетические и иммунологические фак-
торы обуславливают широкий спектр эпидемиологиче-
ских и клинических признаков, характерных для отдель-
ных подтипов АЦЦП-негативного варианта РА. У части 
пациентов с серонегативным РА при дополнительном ла-
бораторном обследовании выявляются другие высокоспе-
цифичные аутоантитела: к карбамилированным белкам 
(анти-Карб), цитруллинированному и ацетилированному 
виментину (анти-MCV), пептидил-аргинин-дезаминазе 
(анти-ПАД), RA33 и др. [74–76]. Более подробно роль но-
вых аутоантител обсуждалась в наших предыдущих публи-
кациях [77]. Аутоантитела способны вызывать образова-
ние и накопление иммунных комплексов, формирующих 
в суставах локальные очаги воспаления, поддерживаемые 
привлеченными нейтрофилами, активированными макро-
фагами и фибробластами [78]. При этом «дополнитель-
ные» аутоантитела могут не только иметь диагностическое 
значение, но и ассоциироваться с характерными для опре-
деленных иммунологических подтипов клиническими 
признаками. Например, обнаружение анти-Карб и анти-
ПАД3/4 у пациентов с РА ассоциировалось с интерсти-
циальным поражением легких [79–81]; высокого уровня 
анти-MCV – с системными проявлениями РА (кожный 
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васкулит, нейропатия, плеврит, перикардит) [82]; анти-
ПАД2 – с относительно легким течением заболевания, 
меньшим количеством пораженных суставов и эрозий [83]. 
Известно, что наличие РФ и АЦЦП позволяет прогнози-
ровать эффективность анти-В-клеточной терапии [84–86], 
но также было показано, что обнаружение анти-MCV по-
зволяет предсказать ответ на ритуксимаб (РТМ) [87, 88], 
а анти-Карб – на абатацепт (АБЦ) [89].

Другим подтипом АЦЦП-негативного РА являет-
ся деструктивный артрит с высокой секрецией цитокина 
TNFSF14 и специфическим клональным профилем CD8+-
клеток, при котором отмечается прогрессирующее разру-
шение лучезапястных и крупных суставов, а также реф-
рактерность к проводимой терапии [90]. TNFSF14 активно 
исследуется в контексте онкологических заболеваний, в свя-
зи с чем накоплены обширные данные о его регуляции 
и физиологических функциях [91]. Эффекты TNFSF14 за-
висят от воспринимающих его рецепторов и клеток. Ре-
цептор LIGHT (Lymphotoxin, exhibits Inducible expression 
and competes with Herpes Simplex Virus Glycoprotein D 
for Herpes Virus Entry Mediator, a receptor expressed 
by T cells) – белок, который экспрессируется Т-клетками, 
NK-клетками и дендритными клетками, – обладает ко-
стимулирующим эффектом в отношении активации и про-
лиферации Т-клеток [92]. Другой рецептор, LTβR, экспрес-
сируется эпителиальными, стромальными, дендритными 
и миелоидными клетками, а его функция заключается в ре-
гуляции развития лимфоидных структур [93, 94]. В экспери-
ментах на мышах выявлена тесная связь TNFSF14 (LIGHT) 
с регуляцией ремоделирования костной ткани [95, 96]. Так-
же отмечено, что у пациентов с РА повышение экспрессии 
TNFSF14 (LIGHT) может индуцировать остеокластогенез 
и костную резорбцию [97].

Отдельным подвидом РА, который встречается 
как у позитивных, так и у негативных по АЦЦП пациен-
тов, можно считать вариант с гетерозиготным носитель-
ством мутаций в гене MEFV, кодирующем пирин, ассо-
циированный с усилением активности инфламмасом 
и избыточным синтезом ИЛ-1β, ИЛ-18 [98]. Ген MEFV ши-
роко известен и изучен ввиду его этиопатогенетического 
значения для семейной средиземноморской лихорадки – 
наследственного моногенного аутовоспалительного забо-
левания с аутосомно-рецессивным типом наследования. 
Наличие мутаций MEFV не повышает риск возникнове-
ния РА, но при развитии данного заболевания придает ему 
черты аутовоспалительной патологии, обуславливает бо-
лее тяжелое течение, лихорадку и серозиты, а также поло-
жительный эффект терапии колхицином [98–100].

Отдельным подтипом является РА с началом в пожи-
лом возрасте. АЦЦП-негативный вариант РА обычно ма-
нифестирует в более позднем возрасте, чем АЦЦП-пози-
тивный [101–104]. При дебюте РА у пожилых пациентов 
характерны отсутствие РФ, высокие значения СРБ и СОЭ, 
острое начало заболевания с лихорадкой, потерей веса 
и вовлечением крупных проксимальных суставов, что име-
ет клиническое сходство с ревматической полимиалгией 
[105]. Отмечены также изменения и в цитокиновом про-
филе: у пожилых пациентов по сравнению с молодыми по-
вышен уровень ИЛ-6 и снижено содержание ФНО-α [106]. 
Учитывая высокую коморбидность и опасность полипра-
гмазии, остается дискутабельным вопрос разработки от-
дельной стратегии терапии для этой группы больных. Со-
гласно накопленным данным, в пожилом возрасте реже 

назначается терапия генно-инженерными биологически-
ми препаратами (ГИБП) и чаще используются глюкокор-
тикоиды, при этом активность заболевания выше, чем 
у молодых пациентов [103, 104].

Наличие патогенетических особенностей и подви-
дов иммунологических субтипов позволяет поставить во-
прос о том, насколько такое деление согласуется с клини-
ческой картиной и может иметь значение для диагностики 
и выбора терапии. Критерии Американской коллегии рев-
матологов/Европейского альянса ревматологических ассо-
циаций (ACR,/EULAR, American College of Rheumatology/
European Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г. 
[107] значительно менее чувствительны в отношении 
АЦЦП-негативных пациентов на ранней стадии РА [108]. 
На стадии, предшествующей появлению артрита, у АЦЦП-
негативных пациентов меньше длительность артралгий 
и больше число болезненных суставов [109]. При этом боль 
в основном локализована в суставах кистей, а у АЦЦП-по-
зитивных пациентов чаще вовлечены также суставы ни-
жних конечностей. В настоящее время данные исследо-
ваний о степени активности РА в зависимости от наличия 
АЦЦП противоречивы. В некоторых публикациях пока-
зано, что АЦЦП-позитивный вариант РА ассоциирован 
с более высокими показателями активности по DAS28 как 
на ранних стадиях, так и при длительном периоде на-
блюдения [110–113]. Но в большинстве исследований 
на ранней стадии РА не наблюдалось существенных раз-
личий активности заболевания у позитивных и негативных 
по АЦЦП больных [114–120]. Нельзя исключить, что ак-
тивность заболевания более тесно связана с РФ, а наличие 
АЦЦП в этом случае является «сопутствующим» фактором 
[121]. Учитывая распределение баллов в критериях ACR/
EULAR 2010 г. [107], при серонегативном субтипе актив-
ность заболевания на момент установления диагноза мо-
жет быть даже выше, поскольку для его подтверждения 
необходимо иметь большее количество вовлеченных суста-
вов [122–125]. Примечательно, что если пациент с недиф-
ференцированным артритом (НДА) или ранней стадией РА 
оказывается серонегативным, то повторное тестирование 
на АЦЦП будет малоинформативным, так как серокон-
версия происходит редко (ранний РА – до 6,5%, НДА – 
до 8,9%) и не влияет на терапию [126–128].

Инструментальная диагностика 

АЦЦП-негативного варианта РА

В связи с отсутствием специфических серологи-
ческих маркеров в диагностике АЦЦП-негативного РА 
особенно актуальным является инструментальное иссле-
дование. Рентгенография кистей и стоп – это стандар-
тный метод, позволяющий выявить околосуставной остео-
пороз, сужение щелей суставов, эрозии костей, остеолизис, 
подвывихи, контрактуры и определить рентгенологиче-
скую стадию, что дает возможность оценить характер тече-
ния и прогноз заболевания [1]. По данным рентгенографии 
у АЦЦП-позитивных пациентов с РА отмечается более 
выраженный эрозивный процесс [110–113, 117, 118, 122, 
129–133] даже при сопоставимой активности заболевания 
[134]. Известно, что АЦЦП ассоциированы с активацией 
остеокластов в костном мозге больных РА и индукцией 
костной резорбции [135]. Для АЦЦП-негативных боль-
ных РА темп дальнейшего рентгенологического прогресси-
рования коррелировал с количеством эрозий и суммарным 
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счетом Шарпа в модификации ван дер Хейде на момент 
установления диагноза [136, 137]. Характер изменений 
на рентгенограммах различается в зависимости от уров-
ня АЦЦП. Так, при высоком содержании АЦЦП выявле-
но большее количество эрозий и более выраженное суже-
ние щелей плюснефаланговых (особенно 5-го), 2-го и 3-го 
пястнофаланговых и лучезапястных суставов, в то время 
как при отсутствии АЦЦП сопоставимые изменения об-
наружены только в лучезапястных суставах [129, 130]. Фи-
нальные стадии изменений суставов кистей также различа-
ются. У АЦЦП-позитивных пациентов могут развиваться 
выраженный эрозивный процесс, подвывихи пястнофа-
ланговых и межфаланговых суставов, анкилозы суставов 
запястий. При АЦЦП-негативном РА пястнофаланговые 
и межфаланговые суставы могут оставаться интактными, 
а в запястьях происходит лизис костей с их укорочением 
и уменьшением высоты запястий, отмечается образование 
околосуставных оссификатов. В результате формируется 
картина, напоминающая выгоревшую свечу и капли вос-
ка вокруг [129]. Однако при установлении диагноза и на-
значении терапии пациентам с ранней стадией РА следует 
учитывать, что данные рентгенографии у АЦЦП-позитив-
ных и АЦЦП-негативных больных могут быть сопостави-
мы до развернутой стадии заболевания [121–125, 138].

В настоящее время для обследования боль-
ных РА также широко используются ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) и магнитно-резонансная томография 
(МРТ). УЗИ и МРТ позволяют уже на ранней стадии забо-
левания выявлять как эрозии, так и субклинические при-
знаки активного воспаления: синовиты, теносиновиты, 
тендиниты [139–144]. УЗИ является относительно доступ-
ным и распространенным методом диагностики, который 
за короткое время позволяет определить наличие и выра-
женность синовитов, степень пролиферации и васкуляри-
зации синовиальной ткани [140, 141, 143]. Комбинация 
диагностических критериев ACR/EULAR 2010 г. и резуль-
татов УЗИ суставов кистей значительно улучшает диаг-
ностику АЦЦП-негативного РА на ранних стадиях [145, 
146]. АЦЦП-негативный РА по данным УЗИ отличается 
от АЦЦП-позитивного количеством и локализацией эро-
зий, синовитов, а также особенностями перфузии сосудов 
синовиальной оболочки, которые выявляются при доп-
плеровском исследовании [130, 147]. С помощью МРТ мо-
жет быть обнаружен отек костного мозга (остеит) и вы-
является больше эрозий, чем при УЗИ и рент генографии 
[145, 148]. У АЦЦП-негативных пациентов с артралгиями 
при МРТ выявляются признаки субклинического синовита 
[149]. Обнаружение при МРТ эрозий (ДЧ=68%; ДС=78%), 
синовитов (ДЧ=91%) и теносиновитов (ДЧ=82%) у паци-
ентов с НДА помогает установить диагноз АЦЦП-нега-
тивного РА на ранней стадии [150, 151]. По данным МРТ, 
образование эрозий связано с персистирующим остеи-
том и не зависит от локального синовита [152]. У нега-
тивных и позитивных по АЦЦП пациентов количест-
во синовитов и теносиновитов сопоставимо, но остеиты 
при АЦЦП-негативном РА встречаются реже и после на-
значения терапии купируются быстрее, чем при серопози-
тивном, что подтверждает меньшая активность эрозивного 
процесса [153, 154].

P. Santos-Moreno и соавт. [155] с целью оптимизации 
диагностики серонегативного РА предложили поэтапный 
алгоритм проведения инструментальных обследований. 
При наличии клинических проявлений, но отсутствии 

специфических серологических маркеров на первом эта-
пе оценивалась длительность заболевания. Пациентам, 
болеющим более 2 лет, проводилась рентгенография ки-
стей и стоп с целью обнаружения эрозий. При длитель-
ности заболевания менее 2 лет или при отсутствии эрозий 
по данным рентгенографии пациентам выполнялось УЗИ 
для выявления синовитов или эрозий. Обнаружение сино-
витов (минимум в 2 суставах) и эрозий предполагало уста-
новление диагноза РА; их отсутствие и наличие признаков 
остеоартрита (дегенеративные изменения) авторы считают 
показаниями для повторного УЗИ через 6 месяцев; сомни-
тельные результаты (минимальные синовиты или наличие 
синовита только в 1 суставе) были поводом для направле-
ния на МРТ. Пациентам с эрозиями и/или остеитом по дан-
ным МРТ был установлен диагноз РА, остальным же реко-
мендовано наблюдение и пересмотр диагноза. По мнению 
авторов, такой процесс обследования является более доро-
гостоящим на этапе диагностики заболевания, однако по-
зволяет избежать гипердиагностики серонегативного РА 
и излишних затрат на терапию.

Особенности терапии АЦЦП-негативного РА

Важным вопросом является обсуждение страте-
гии терапии АЦЦП-негативного РА и возможности экс-
траполяции на него данных исследований АЦЦП-пози-
тивного варианта заболевания [156]. Одним из основных 
факторов благоприятного прогноза в отношении актив-
ности заболевания, как и при АЦЦП-позитивном РА, яв-
ляется раннее начало лечения [138]. У АЦЦП-негативных 
пациентов с РА стандартная терапия, проводившаяся со-
гласно рекомендациям EULAR [157] и ACR [111, 113, 122, 
124, 158], позволяла более эффективно снижать активность 
заболевания (по DAS28). Кроме того, АЦЦП-негативные 
пациенты чаще достигают безлекарственной ремиссии 
на фоне терапии синтетическими базисными противо-
воспалительными препаратами (БПВП) [117, 159–161]. 
При этом пациенты с высокими показателями воспали-
тельной активности (СРБ, сывороточного амилоида А, 
ММП-1, ММП-3) и быстрым их снижением чаще отвечают 
на терапию и достигают ремиссии [162]. Но при длительном 
наблюдении национальной когорты в Нидерландах было 
отмечено, что на протяжении 25 лет совершенствова-
ние стратегии терапии сопровождалось улучшением фун-
кционального статуса, снижением смертности и повы-
шением частоты безлекарственной ремиссии только 
для АЦЦП-позитивного контингента пациентов [163]. 
У пациентов с ранним АЦЦП-негативным РА моноте-
рапия метотрексатом (25 мг в неделю) была сопостави-
ма по эффективности с применением гидроксихлорохи-
на (400 мг в сутки), но стоит отметить, что в исследовании 
участвовали небольшие группы пациентов [164]. В иссле-
довании BeSt продемонстрировано, что при АЦЦП-не-
гативном РА на ранней стадии комбинированная тера-
пия метотрексатом, сульфасалазином, преднизолоном 
или метотрексатом и инфликсимабом была более эффек-
тивна, чем монотерапия метотрексатом или сульфасалази-
ном [165]. Применение преднизолона менее эффективно 
при АЦЦП-негативном варианте РА [118, 164, 166]. 

Авторы современных клинических рекомендаций 
по терапии РА [1] при неэффективности БПВП и в отдель-
ных клинических ситуациях предлагают назначать ГИБП. 
При изучении результатов терапии ГИБП было показано, 
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что среди пациентов с неэффективностью двух и бо-
лее ГИБП больше серонегативных по РФ и АЦЦП [167]. 
По результатам систематического обзора [168] и метаана-
лиза [169] не обнаружено существенных различий между 
иммунологическими подтипами по эффективности тера-
пии ингибиторами ФНО-α (иФНО-α). Однако отмечено, 
что «выживаемость» иФНО-α в течение 3 лет в реальной 
клинической практике выше при АЦЦП-негативном РА 
[170]. Как было упомянуто ранее, терапия АБЦ и РТМ 
у серонегативных пациентов значительно менее эффек-
тивна чем у серопозитивных [84–86, 171]. Ингибитор 
ИЛ-6 – тоцилизумаб (ТЦЗ) – также менее эффективен 
при серонегативном РА [171], но различия по эффектив-
ности невелики, и при проведении логистического регрес-
сионного анализа АЦЦП не идентифицированы в качестве 
предикторов ответа на терапию ТЦЗ [172–174]. Более того, 
по данным метаанализа [175], эффективность ТЦЗ была 
ассоциирована с обнаружением РФ, а не АЦЦП. Сероне-
гативность по АЦЦП коррелировала с повышением ри-
ска развития инфекций на фоне лечения ТЦЗ [176]. Кли-
нически и экономически более оправданным вариантом 
коррекции терапии при неэффективности иФНО-α яв-
ляется переход к ГИБП с альтернативным механизмом 
действия [177–182]. При сравнении РТМ и ТЦЗ их эф-
фективность после потери эффекта иФНО-α была сопо-
ставима [183]. Однако в аналогичном исследовании [184] 
при проведении биопсии и дополнительном анализе ко-
личества В-клеток и паттернов экспрессии РНК в синови-
альной ткани было обнаружено, что эти результаты под-
тверждаются только у пациентов с высоким содержанием 
В-клеток в синовии и лимфо-миелоидным патотипом. 
У больных с небольшим количеством В-клеток в синови-
альной ткани ТЦЗ был значительно более эффективен, 
чем РТМ. При этом у АЦЦП-негативных пациентов ин-
фильтрация В-клетками и экспрессия РНК, свойственная 
В-клеточному патотипу, обычно менее выражены [38–40].

Еще одним актуальным и перспективным классом 
препаратов для терапии РА являются ингибиторы Янус-
киназ (JAK, Janus kinase) [185]. По результатам прове-
денных исследований, они не уступают по эффективно-
сти ГИБП как при неудовлетворительных результатах 
применения БПВП [186, 187], так и при отсутствии отве-
та на терапию иФНО-α [188, 189]. В настоящее время наи-
более широко распространенным в клинической практике 
препаратом из группы JAK ингибиторов является тофа-
цитиниб (ТОФА) [190, 191]. Он в большей степени воз-
действует на JAK-1 и JAK-3 [192]. Не выявлено различий 
по эффективности терапии ТОФА между АЦЦП-негатив-
ными и АЦЦП-позитивными больными РА [193]. При этом 

у серонегативных пациентов «выживаемость» ТОФА в те-
чение 3 лет выше, чем у серопозитивных [170].

Принимая во внимание иммунологические особен-
ности АЦЦП-негативного субтипа РА, перспективным 
препаратом для его лечения представляется маврилимумаб. 
Это ГИБП, направленный на рецептор ГМ-КСФ, блокада 
которого вызывает уменьшение количества активирован-
ных нейтрофилов и макрофагов, что приводит к снижению 
воспалительной активности [194]. Продемонстрирована 
эффективность терапии РА маврилимумабом в I и II фазах 
клинических исследований [195]. На фоне терапии маври-
лимумабом у пациентов с РА снижается экспрессия рецеп-
тора ИЛ-2α и ИЛ-22/ИЛ-17-сигнального пути, а также по-
давляется активность Т-клеток [196]. Высокая активность 
этих иммунологических факторов характерна для воспале-
ния при АЦЦП-негативном варианте РА [29–32]. В насто-
ящее время проходит III фаза клинических исследований, 
и пока нет данных об оценке эффективности маврилиму-
маба с учетом позитивности по АЦЦП. Однако отмечено, 
что у серонегативных по анти-ПАД4 пациентов ответ на те-
рапию лучше, чем у серопозитивных [197].

Суммируя приведенную информацию, можно сде-
лать заключение о значительных различиях иммунологи-
ческих субтипов РА. АЦЦП-негативный вариант отлича-
ется от АЦЦП-позитивного по генетическим и средовым 
факторам предрасположенности. Специфические меха-
низмы иммунологических нарушений обуславливают раз-
личия клинических проявлений и эффективности терапии. 
Ранняя диагностика и стратегия «лечения до достижения 
цели» не менее эффективны у АЦЦП-негативных пациен-
тов, но их реализация в условиях реальной клинической 
практики затруднена из-за отсутствия общепринятого под-
хода к курации данного контингента больных с учетом осо-
бенностей субтипа. Перспективными направлениями яв-
ляются дальнейшее изучение экспрессии генов, связанных 
с регуляцией иммунного ответа, и оценка отдельных имму-
нологических субтипов РА, что даст возможность оптими-
зировать терапию.
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Достижимы ли цели терапии у  пациентов 

с  ревматоидным артритом,  получающих 

упадацитиниб в  реальной клинической 

практике?
В.Н. Амирджанова1, А.Е. Каратеев1, Е.Ю. Погожева1, Е.С. Филатова1, Р.Р. Самигуллина2, 

В.И. Мазуров2, О.Н. Аношенкова3, Н.А. Лап кина4, А.А. Баранов4, Т.Ю. Гринева5, А.М. Лила6, 

Е.Л. Насонов1,7

В настоящее время имеется недостаточно информации о том, достижимы ли цели терапии у больных ревма-
тоидным артритом (РА), получающих упадацитиниб (УПА) в реальной клинической практике. 
Цель исследования – оценка эффективности терапии и качества жизни больных ревматоидным артритом 
после 3 и 6 месяцев терапии упадацитинибом в реальной клинической практике. 
Материал и методы. В исследование включено 63 больных РА с предшествующей неэффективностью тера-
пии традиционными синтетическими базисными противовоспалительными препаратами (БПВП), генно-
инженерными биологическими препаратами (ГИБП) и тофацитинибом и сохраняющейся высокой активно-
стью заболевания. Активность оценивалась по индексам DAS28-СОЭ (Disease Activity Score 28 с измерением 
скорости оседания эритроцитов) и DAS28-СРБ (Disease Activity Score 28 с измерением C-реактивного 
белка), функциональная способность – по индексу HAQ (Health Assessment Questionnaire); качество 
жизни (КЖ) – по опроснику EQ-5D (EuroQoL-5D); активность заболевания по мнению пациента – 
по индексу RAPID-3 (Routine Assessment of Patient Index Data 3); уровень депрессии и тревоги – по шкале 
HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale). Оценка эффективности терапии проводилась через 3 (n=45) 
и 6 (n=31) месяцев после назначения УПА. 
Результаты. Ремиссии или низкой активности заболевания после 3 месяцев терапии удалось достичь боль-
шинству больных: так, ремиссия отмечалась у 69,8%, низкая активность заболевания – у 16,3% больных. 
Умеренная или высокая активность сохранялась у 13,9% пациентов. После 6 месяцев терапии УПА частота 
ремиссий достигла 90%, частота низкой активности – 3,3%, умеренная активность сохранялась у 6,7% паци-
ентов, высокой активности заболевания не отмечено ни у одного больного. 20%-ное улучшение функции 
по индексу HAQ наблюдалось у 71,8% больных после 3 и у 77,8% – после 6 месяцев лечения. Разница сред-
них значений HAQ через 3 месяца после начала терапии составила 0,38 балла, через 6 месяцев – 0,58 балла. 
Доза глюкокортикоидов (ГК) за время наблюдения была снижена в среднем с 7,23 до 5,6 мг/сут. После 
3 месяцев наблюдения прием ГК продолжали 31,1% больных, к 6-му месяцу – 24,2%. Лечение БПВП про-
должали 75,6% и 69,7% больных. Доля пациентов, нуждавшихся в лечении НПВП, уменьшилась со 100% 
до 35,6% и 33,3% соответственно. 
Заключение. Достижение ремиссии или низкой активности заболевания у пациентов с РА, получающих УПА 
в реальной клинической практике, возможно у большинства больных. Быстрое уменьшение воспалитель-
ной активности сопровождается значительным улучшением функционального состояния и КЖ пациентов. 
Терапия УПА позволяет снизить потребность в применении НПВП и уменьшить дозу ГК у трети больных.
Ключевые слова: упадацитиниб, ревматоидный артрит, ремиссия
Для цитирования: Амирджанова ВН, Каратеев АЕ, Погожева ЕЮ, Филатова ЕС, Самигуллина РР, 
Мазуров ВИ, Аношенкова ОН, Лапкина НА, Баранов АА, Гринева ТЮ, Лила АМ, Насонов ЕЛ. Достижимы 
ли цели терапии у пациентов с ревматоидным артритом, получающих упадацитиниб в реальной клиниче-
ской практике? Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):327–333. 

ARE THE GOALS OF THERAPY ACHIEVABLE IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 
RECEIVING UPADACITINIB IN REAL CLINICAL PRACTICE?

Vera N. Amirjanova1, Andrey E. Karateev1, Elena Yu. Pogozheva1, Ekateina S. Filatova1, Ruzana R. Samigullina2, 
Vadim I. Mazurov2, Olga N. Anoshenkova3, Natalia A. Lapkina4, And rey A. Baranov4, Tatiana Yu. Grineva5, 

Alexander M. Lila6, Evgeny L. Nasonov1,7

The aim of the study was to evaluate the effectiveness of UPA in RA patients in real clinical practice after 3 and 6 months 
of therapy.
Material and methods. The study included 63 RA patients with high activity of the disease. Activity was assessed 
according to the DAS28 (ESR), DAS28 (CR P), SDAI, CDAI; functional ability to HAQ; quality of life to the EQ-5D; 
disease activity according to the patient’s RAPID-3 index; the level of depression and anxiety to the HADS scale. 
The effectiveness of therapy was evaluated after 3 (n=45) and 6 (n=31) months of UPA therapy.
Results. Remission or low activity of the disease by 3 months of therapy was achieved by most patients: remission 
of 69.8% of patients, low activity of the disease – 16.3% of patients. Moderate or high activity persisted in 13.9% 
of patients. By the 6th month of UPA therapy, the number of remissions reached 90% , low activity – 3.3%, moderate 
activity persisted in 6.7% of patients, high activity of the disease was not in any patient. 20% improvement in function 
was achieved in 71.8% of patients by the 3rd month of therapy and in 77.8% – by the 6th month of treatment; the dif-
ference in average HAQ values by the 3rd month of therapy was 0.38 points, by the 6th month – 0.58 points. After 
3 months of follow-up, 31.1% of patients continued taking GC, by 6 months – 24.2%. The dose of GC was reduced 
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from an average of 7.23 mg/d to 5.6 mg/d. The p  ercentage of patients requiring NSAIDs decreased from 95.2% 
to 35.6% and 33.3%, respectively. DMARDs continued to be received by 75.6% of patients by 3 months and 69.7% 
by 6 months of follow-up.
Conclusion. Achieving  remission or low activity of the disease in patients with RA receiving UPA in real clinical prac-
tice is possible in most patients. A rapid decrease in inflammatory activity is accompanied by a significant improve-
ment in the functional state and quality of life of patients. UPA therapy reduces the need for the use of NSAIDs 
and reduces the dose of GC in a third of patients. 
Key words: upadacitinib, rheumatoid arthritis, remission
For citation : Amirjanova VN, Karateev AE, Pogozheva EYu, Filatova ES, Samigullina RR, Mazurov VI, 
Anoshenkova ON, Lapkina NA, Baranov AA, Grineva TYu, Lila AM, Nasonov EL. Are the goals of therapy achiev-
able in patients with rheumatoid arthritis receiving upadacitinib in real clinical practice? Nauchno-Prakticheskaya 
Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2022;60(3):327–333 (In Russ.). 
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Неотъемлемой частью стратегии «лече-
ния до достижения цели» при ревматоидном 
артрите (РА) является достижение ремиссии 
или, по крайней мере, низкой активности за-
болевания. Терапия РА обычно начинается 
с применения традиционных базисных про-
тивовоспалительных препаратов (БПВП) 
в сочетании с небольшими дозами глюкокор-
тикоидов (ГК) или без них. При их неэффек-
тивности или непереносимости в терапевти-
ческих дозах в качестве первой линии терапии 
имеется возможность применения генно-
инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) или таргетных синтетических БПВП 
[1]. Тем не менее, даже при соблюдении ре-
комендаций по ведению пациентов с приме-
нением ГИБП в реальной клинической пра-
ктике ремиссия достигается лишь в 20–40% 
случаев, и, следовательно, у части больных 
проводимая терапия не позволяет получить 
оптимальный результат [2]. Расширение 
знаний о механизмах патогенеза РА стиму-
лировало разработку широкого спектра но-
вых синтетических таргетных БПВП [3–5]. 
В этом ряду особое место занимают ингиби-
торы янус-киназ (JAK, Janus kinase) [6–9], 
внедрение которых в клиническую практику 
существенно расширило возможности фар-
макотерапии РА. 

Упадацитиниб (УПА) – селективный 
ингибитор JAK-1 – новая терапевтическая 
опция, применение которой для лечения 
пациентов с РА, по данным международ-
ных рандомизированных клинических иссле-
дований (РКИ) [10–16], позволяет пациентам 
с недостаточным эффектом терапии БПВП 
или ГИБП довольно быстро дост игать 
цели терапии. Однако в настоящее время име-
ется недостаточно информации о том, дости-
жима ли ремиссия у больных РА, получающих 
препарат в реальной клинической практике 
при длительном наблюдении.

Целью настоящего исследования яви-
лась оценка эффективности упадацитиниба 
у пациентов с ревматоидным артритом в ре-
альной клинической практике после 3 и 6 ме-
сяцев терапии. 

Материал и  методы

В российский проект РАКУРС [17] 
включено 63 пациента с РА, которым иници-
ирована терапия УПА в 7 ревматологических 
центрах Российской Федерации. Критерия-
ми включения пациентов в проект являлись: 
возраст более 18 лет; диагноз РА, соответст-
вующий критериям Американской колле-
гии ревматологов/Европейского альянса рев-
матологических ассоциаций (ACR/EULAR, 
American College of Rheumatology/European 
Alliance of Associations for Rheumatology) 
2010 г.; умеренная или высокая активность РА 
по индексу DAS-28 (Disease Activity Score 28); 
непереносимость либо неэффективность пред-
шествующей терапии метотрексатом (МТ), 
другими БПВП или ГИБП в течение не ме-
нее 6 месяцев; согласие пациента на участие 
в исследовании (подписанное информиро-
ванное согласие). Критерии исключения: пла-
нирование беременности и периода грудного 
вскармливания; наличие активной тяжелой 
инфекции, включая локализованные формы; 
противопоказания для использования УПА. 
УПА назначался в соответствии с показани-
ями, перечисленными в инструкции к препа-
рату, решением лечащего врача и комиссии 
по применению ГИБП. 

В ходе наблюдения проводился сбор 
данных анамнеза с учетом предшествую-
щей терапии и сопутствующих заболева-
ний. При назначении УПА учитывались 
сведения об отсутствии туберкулеза, прово-
дилось тестирование методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) на COVID-19 
(не более 5 дней от начала лечения). Отмеча-
лась терапия БПВП, ГК, ГИБП, НПВП. Ка-
ждые 3 месяца проводился полный клиниче-
ский осмотр пациента с оценкой длительности 
утренней скованности в минутах и ее интен-
сивности по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ), подсчитывалось число болезненных 
(ЧБС) и припухших суставов (ЧПС), прово-
дилась оценка общего состояния здоровья 
врачом (ОСЗВ) и пациентом (ОСЗП), оцени-
вался уровень боли и утомляемости по ВАШ, 
определялись скорость оседания эритроцитов 
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(СОЭ) (по Вестергрену) и С-реактивный белок (СРБ). Вы-
полнялись общий клинический, биохимический и имму-
нологический анализы крови, анализ мочи. При инициа-
ции терапии проводилась рентгенография грудной клетки 
или компьютерная томография (КТ) и электрокардиогра-
фия (ЭКГ). 

Для оценки активности заболевания использовались 
стандартные индексы DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ, SDAI 
(Simplifi ed Disease Activity Index), CDAI (Clinical Disease 
Activity Index). Функциональная способность оценивалась 
по индексу HAQ (Health Assessment Questionnaire). Мини-
мальной клинически значимой динамикой функциональ-
ного состояния больных считалось изменение индекса 
HAQ более чем на 0,22 балла. Определялась доля больных 
с популяционным значением индекса HAQ (≤0,5 балла). 
Качество жизни (КЖ) оценивалось по опроснику EQ-5D 
(EuroQoL-5D). Активность заболевания, по мнению паци-
ента, оценивалась с помощью индекса RAPID-3 (Routine 
Assessment of Patient Index Data 3): высокой активности за-
болевания соответствовали его значения более 12 баллов; 
умеренной – от 6,1 до 12 баллов; низкой – от 3,1 до 6,0 бал-
лов; ремиссии – 3 балла и ниже.

Для выявления состояний депрессии, тревоги и эмо-
ционального расстройства применялась шкала HADS 
(Hospital Anxiety and Depression Scale) [18, 19]. Проводил-
ся отдельный подсчет баллов по вопросам, оценивающим 
уровень депрессии и тревоги независимо друг от друга. 
Для интерпретации результатов использовался суммар-
ный показатель по каждой шкале. Нормальным значени-
ем считался результат от 0 до 7 баллов; субклинически вы-
раженная тревога/депрессия определялась при значениях 
от 8 до 10 баллов; оценка от 11 баллов и выше считалась по-
казателем клинически выраженных симптомов депрессии 
или тревоги. Эффективность терапии оценивалась по ди-
намике индексов активности заболевания после 3 (n=45) 
и 6 (n=31) месяцев терапии УПА. 

Статистические методы

Анализировались материалы электронной базы дан-
ных пациентов с РА, созданной ООО «РСМИ» с использо-
ванием собственной онлайн-платформы. Статистическая 
обработка материала выполнена с помощью приложения 
Microsoft Excel (Microsoft Corp., США) и пакета статистиче-
ского анализа данных Statistica 10 for Windows (StatSoft Inc., 
США). Применялись общепринятые методы параметриче-
ского и непараметрического анализа. Различия считались 
статистиче ски значимыми при p<0,05. 

Результаты

Большинство больных (84%) были женского пола; 
54% продолжали работать, 16% находились на пенсии. По-
чти половина пациентов (46%) не имели инвалидности 
или были ограниченно трудоспособными с инвалидностью 
III группы (33,3%); II группу инвалидности имели 17,5%, 
I группу – 3,2% больных. Функциональная недостаточ-
ность, соответствовавшая II и III функциональным клас-
сам, отмечалась у 93,6% пациентов.

Длительность РА в среднем составила 10,6±9,3 года. 
Внесуставные проявления заболевания были выявле-
ны у 22,2% больных в виде ревматоидных узелков (n=11), 

синдрома Шегрена (n=2) и полинейропатии (n=2). Воз-
раст пациентов при назначении УПА составил в среднем 
53,9±14,3 года, индекс массы тела – 26,0±4,6 кг/м2. Боль-
шинство больных были серопозитивны по ревматоидно-
му фактору (87,3%) и антителам к циклическому цитрул-
линированному пептиду (АЦЦП) (79,4%). В 81% случаев 
выявлена коморбидная патология: преобл адали заболева-
ния желудочно-кишечного тракта (54%), сердечно-сосуди-
стые нарушения (44,5%), которые в большинстве случаев 
(41,3%) были представлены артериальной гипертензией, 
заболевания печени и желчного пузыря (27%); в 1,6% слу-
чаев выявлен сахарный диабет, в 7,9% – варикозная бо-
лезнь. Одно сопутствующее заболевание было у 30,8% па-
циентов, два – у 13,5%, три – у 25%, четыре – у 13,5% 
больных. Только 17,2% больных не имели ком орбидной 
патологии.

Эндопротезирование коленных или тазобедренных 
суставов было ранее проведено у 12,6% больных, отдельным 
пациентам выполнены операции на кистях и стопах (3,2%). 

Несмотря на имеющиеся рекомендации по вакцина-
ции пациентов с РА, только 8% из них были вакцинированы 
от гриппа, 14,3% – от пневмококка, 12,7% – от COVID-19. 

9 (14,3%) пациентов перенесли коронавирусную ин-
фекцию: 1 пациент – бессимптомно, 4 – в легкой форме 
дома, 3 – в средне-тяжелой форме в стационаре, 1 – в тя-
желой форме с 75%-м поражением легких. На время ви-
русной инфекции у этих пациентов УПА был отменен, 
все больные возобновили прием препарата после излече-
ния COVID-19.

Перед назначением УПА большинство боль-
ных (52,4%) получали метотрексат (МТ) в средней дозе 
10,75±2,5 мг/нед. В 15,9% случаев использовалась табле-
тированная форма МТ. Длительность лечения МТ соста-
вила в среднем 61,2 месяца. Невозможность повышения 
дозы МТ объяснялась плохой переносимостью препарата. 
Подкожную форму МТ получали 36,5% пациентов; доза 
препарата при подкожном введении была статистически 
значимо выше по сравнению с таблетированным МТ – 
в среднем 19,5±4,4 мг/нед. (р<0,01); длительность приема 
в среднем составила 48,4 месяца.

Лефлуномид при недостаточной эффективности МТ, 
невозможности повышения его дозы из-за плохой пере-
носимости получали за все время болезни 22,2% больных; 
средняя продолжительность лечения составила 28,8 месяца.

Гидроксихлорохин принимали 3 (4,8%) пациента. 
В связи с высокой активностью заболевания 65,1% 

больных перед назначением УПА принимали ГК в сред-
ней дозе 6,8±2,4 мг/сут. в пересчете на преднизолон. У всех 
пациентов была необходимость в приеме НПВП: 46,6% 
получали  коксибы, 23,3% – нимесулид или мелоксикам, 
30,1% – другие НПВП на постоянной основе.

ГИБП до назначения УПА получали 49 (77,8%) боль-
ных, в том числе 21 (42,8%) – ингибиторы фактора некроза 
опухоли α (ФНО-α) (2 больных – этанерцепт, 4 – адалиму-
маб, 10 – инфликсимаб, 3 – голимумаб, 2 – цертолизума-
ба пэгол); 17 (34,7%) – ритуксимаб; 5 (10,2%) – ингибито-
ры рецепторов интерлейкина-6 (тоцилизумаб, левилимаб, 
сарилумаб), 4 (8,2%) – абатацепт и 2 (4,1%) – тофацити-
ниб. Длительность применения ГИБП варьировала от 6 
до 48 месяцев. Пациенты, получавшие ранее ГИБП, не от-
личались по основным параметрам от больных, получав-
ших только БПВП и ГК; тем не менее, у них была больше 
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Таблица 1. Динамика клинических показателей (М±σ)
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Инициация терапии (n=63) 90,0±27,2 50,0±11,0 9,0±2,0 7,2±1,3 67,0±13,2 60,0±11,2 26,0±13,4 15,0±2,6 60,0±5,3

Через 3 месяца (n=45) 10,0±2,2 5,0±0,8 3,0±1,2 1,0±0,5 30,0±5,4 30,0±4,3 19,0±2,1 2,25±0,5 30,0±3,5

Через 6 месяцев (n=31) 15,0±3,5 3,0±0,5 2,0±0,5 0,5±0,3 30,0±2,1 30,0±2,2 15,0± 1,7 2,0±0,5 20,0±4,3

Примечание: различия по сравнению с исходными значениями статистически значимы при р<0,001; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; ЧБС – число болезненных 

суставов; ЧПС – число припухших суставов; ОСЗП – оценка состояния здоровья пациентом; ОСЗВ – оценка состояния здоровья врачом; СОЭ – скорость оседания 

эритроцитов; CРБ – C-реактивный белок 

Таблица 2. Динамика индексов активности и функционального состояния (М±σ)

DAS28-СРБ SDAI CDAI HAQ RAPID-3 HADS (тревога) HADS (депрессия) Утомляемость Сон

Инициация терапии 

(n=63)
5,2±1,1 51,2±32,4 28,9±10,5  1,9±1,1 17,0±2,1 9,6±6,3 8,0±5,1 5,8±1,1 1,7±0,2

Через 3 месяца 

(n=45)
3,0±0,4 13,1±10,2 10,0±5,1 1,0±0,3 8,0±1,8 4,5±1,1 3,5±1,2 3,0±1,2 1,0±0,4

Через 6 месяцев 

(n=31)
2,0±0,3* 12,6±8,1 9,3±4,2 0,8±0,2 7,0±0,3 3,5±1,1** 3,0±1,2*** 3,0±1,1 0,7±0,2

Примечание: различия по сравнению с исходными значениями статистически значимы при р<0,001; * – различия статистически значимы при р=0,024; ** – различия 

статистически значимы при р=0,029; *** – различия статистически значимы при р=0,021; DAS28-СРБ – Disease Activity Score 28 с измерением C-реактивного белка; 

SDAI – Simplified Disease Activity Score; CDAI – Clinical Disease Activity Score; HAQ – Health Assessment Questionnaire; RAPID-3 – Routine Assessment of Patient Index 

Data 3; HADS – Hospital Anxiety and Depression Scale

улучшились сон и функциональное состояние по индексам 
HAQ и RAPID-3 (табл. 1, 2). 

После 3 месяцев терапии минимальных клинически 
значимых изменений функционального состояния не от-
метили 28,2% больных, после 6 месяцев лечения их число 
снизилось до 22,2% (табл. 3). Как минимум 20%-е улучше-
ние функции через 3 месяца достигнуто у 71,8% больных, 
через 6 месяцев – у 77,8%. 50%-е улучшение через 3 меся-
ца достигнуто у трети, а выраженное улучшение функцио-
нального состояния (70%-е улучшение) – у 35,9% больных, 
через 6 месяцев число таких пациентов достигло 51,9%. 

Таблица 3. Динамика функционального состояния 

больных по индексу HAQ

HAQ (баллы)

3 месяца 

(n=45)

6 месяцев 

(n=31)

n % n %

HAQ<0,22 (нет эффекта) 11 28,2 6 22,2

0,22HAQ0,36 (20%-е улучшение) 1 2,6 1 3,7

0,36<HAQ<0,80 (50%-е улучшение) 13 33,3 6 22,2

HAQ0,80 (70%-е улучшение) 14 35,9 14 51,9

Примечание: HAQ – Health Assessment Questionnaire 

Индекс HAQ после 3 месяцев терапии уменьшился 
в среднем на 0,38 балла, после 6 месяцев – на 0,58 балла. 
КЖ по индексу EQ-5D улучшилось у 98,5% больных, 70%-е 
улучшение отмечено более чем у трети из них (41,7%).

Основных целей терапии (ремиссии или низкой ак-
тивности заболевания по индексу DAS28-СОЭ) после 3 ме-
сяцев терапии удалось достичь в большинстве случаев: ре-
миссия отмечалась у 69,8% пациентов; низкая активность 

длительность заболевания (соответственно 16,2±3,2 
и 5,6±1,8 года; р<0,001), меньше – СОЭ (соответственно 
23±2,1 и 35,7±2,3 мм/ч; р < 0,001) и DAS28-CРБ (соответст-
венно 4,9±0,5 и 5,4±1,2; р<0,045). Пациенты, у которых при-
менялись ГИБП, получали более высокую еженедельную 
дозу МТ (17,0±1,2 и 9,0±1,5 мг соответственно; р<0,018).

Перед назначением УПА средняя длительность 
утренней скованности составила 147,4±228,0 мин, ее выра-
женность по ВАШ – 51,3±31,4 мм; ЧБС – 10,1±5,8; ЧПС – 
7,0±4,4; ОСЗП – 60,9±17,4 мм; ОСЗВ – 57,2±14,9 мм; 
DAS28-СРБ – 5,2±1,0; DAS28-СОЭ – 5,5±1,1; SDAI – 
51,2±32,4; CDAI – 28,9±19,5. 

Выраженность боли в среднем составила 56,8±25,8 мм 
по ВАШ и коррелировала с индексами активности DAS28-
СОЭ (r=0,355; p=0,005), DAS28-СРБ (r=0,303; p=0,017), 
качеством жизни по EQ-5D (r=–0,29; p=0,020) и ОСЗП 
(r=0,26; p=0,043).

Индекс HAQ составлял в среднем 1,9±1,1; популяци-
онных значений HAQ не было ни у одного пациента.

При использовании опросника RAPID-3 оценка 
функционального статуса составляла в среднем 4,4±2,3, 
боли – 6,2±1,8, общего состояния здоровья – 6,3±1,8, ин-
декс RAPID-3 – 16,8±5,0 балла. 

Результат оценки КЖ по EQ-5D был низким (ме-
диана – 0,52 [–0,59; 0,8]). Уровень тревоги по шкале 
HADS в среднем составил 9,6±6,3 балла, депрессии – 
8,0±5,1 балла. 

После 3 (n=45) и 6 (n=31) месяцев терапии УПА от-
мечалось статистически значимое (р<0,001) уменьшение 
всех показателей активности РА, включая утреннюю ско-
ванность, боль, ЧБС и ЧПС, СОЭ, СРБ, DAS28-СОЭ, 
DAS28-СРБ, CDAI, CDAI. На фоне лечения уменьши-
лась утомляемость, снизился уровень тревоги и депрессии, 
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заболевания – у 16,3%. Умеренная или высокая активность 
заболевания сохранялась у 13,9% больных. 

Следует отметить, что при назначении УПА боль-
ные, впоследствии достигшие ремиссии или низкой ак-
тивности заболевания, не отличались от пациентов с худ-
шими результатами лечения по возрасту, длительности 
заболевания, дозам и длительности приема БПВП и ГИБП, 
боли, утомляемости, уровням тревоги и депрессии, КЖ 
по EQ-5D (р>0,05). У пациентов, не достигших ремиссии 
через 3 и 6 месяцев, по сравнению с остальными изначаль-
но отмечались более выраженная утре нняя скованность 
(330,0±307,0 и 142,9±146,2 мин соответственно; р<0,033), 
более высокий уровень СРБ (31,9±3,7 и 21,9±31,2 мг/л со-
ответственно; р<0,024), более высокие значения DAS28 
(6,0±0,8 и 5,4±1,0 соответственно; р<0,03), CDAI (37,0±8,9 
и 27,7±9,1 соответственно; р<0,036) и SDAI (68,9±18,8 
и 49,6±37,2; р<0,012). 

После 6 месяцев терапии число ремиссий увеличи-
лось до 90%, низкая активность сохранялась у 3,3%, умерен-
ная – у 6,7% пациентов, высокой активности заболевания 
не было ни у одного больного. Оценка результатов терапии 
по индексу DAS28-СРБ оказалась более скромной: ремис-
сия и низкая активность через 3 месяца после начала те-
рапии зарегистрированы у 69,7% пациентов, через 6 меся-
цев – у 46,7%; активность заболевания оставалась высокой 
у 4,7 и 13,3% больных соответственно.

При назначении УПА 65,1% больных получали ГК. 
Через 3 месяца гормональную терапию продолжали 31,1% 
больных, через 6 месяцев – 24,2%. Доза ГК была снижена 
в среднем с 7,23 до 5,6 мг/сут. Доля больных, получавших 
НПВП, уменьшилась со 100% до 35,6% и 33,3% соответст-
венно. Лечение БПВП через 3 мес яца продолжали 75,6% 
больных, через 6 месяцев – 69,7%.

Активность заболевания в динамике по мнению па-
циента оценивалась с помощью комбинированного ин-
декса RAPID-3. Его исходное значение составило в сред-
нем 16,8±5,0 баллов. После 3 и 6 месяцев терапии о но 
уменьшилось соответственно до 8,0±1,2 и 7,0±0,6 балла 
(р<0,001). Переносимость терапии была хорошей у всех па-
циентов, серьезных нежелательных явлений зарегистриро-
вано не было.

Обсуждение

Можем ли мы сейчас говорить об изменении па-
радигмы лечения РА с применением ингибиторов JAK 
или это всего лишь добавление еще одной группы эффек-
тивных препаратов для лечения иммуновоспалительных 
заболеваний суставов? Пока прошло недостаточно времени 
для оценки отдаленных результатов такой терапии, и ответ 
на этот вопрос весьма затруднителен, поскольку эффек-
тивность лечения, в том числе частота ремиссии и низкой 
активности заболевания, при использовании ингибиторов 
ФНО-α и ингибиторов JAK практически совпадает.

В настоящее время представляет большой интерес 
изучение нового селективного ингибитора JAK-1 – УПА 
(РАНВЭК) – для лечения пациентов с РА в реальной кли-
нической практике и особенно результаты его применения 
у пациентов, вызывающих затруднения при выборе лече-
ния [20]. УПА, в отличие от ГИБП, предназначен для при-
ема внутрь и не вызывает образования антител, способных 
нейтрализовать активность белковых молекул и тем самым 
снизить эффективность лечения, а в перспективе может 

способствовать изменению парадигмы фармакотерапии 
этого заболевания. Ранее доказанные в РКИ [10–16] его 
эффективность и безопасность, сопоставимые с соответст-
вующими показателями у ГИБП, удобство применения та-
блетированной формы, отсутствие «холодовой цепочки» 
при хранении, возможность быстрой отмены и выведения 
препарата при возникновении неблагоприятных явлений 
в ряде случаев делают его незаменимым. Хорошо известен 
и выраженный, быстрый обезболивающий эффект УПА, 
по которому он существенно превосходит все имеющие-
ся ГИБП. 

Проведенное в 7 центрах РФ исследование эффек-
тивности и безопасности УПА в условиях реальной клини-
ческой практики показало, что после 3 и 6 месяцев терапии 
УПА отмечалось статистически значимое (р<0,001) умень-
шение утренней скованности, боли, ЧБС и ЧПС, СОЭ 
и уровня СРБ, индексов активности заболевания (DAS28-
СОЭ и DAS28-СРБ, SDAI, CDAI), утомляемости, сниже-
ние уровней тревоги и депрессии, улучшение сна и фун-
кционального состояния по индексам HAQ и RAPID-3. 
Ремиссии или низкой активности заболевания по индексу 
DAS28-СОЭ через 3 месяца после начала терапии удалось 
достичь подавляющему большинству больных. К 6-му ме-
сяцу терапии частота ремиссии достигла 90%. Кроме того, 
отмечалось существенное улучшение функционального 
состояния большинства больных. Разработка целевых низ-
комолекулярных селективных препаратов, таких как инги-
биторы JAK-1, обладающих различными ингибирующими 
профилями, позволила в ряде случаев обеспечить возмож-
ность полной отмены либо уменьшения дозы ГК, что было 
продемонстрировано и в нашем исследовании. На фоне 
лечения УПА резко снизилась доля пациентов, нуждаю-
щихся в применении НПВП.

Таким образом, достижение ремиссии или низкой ак-
тивности заболевания у пациентов с РА, получающих УПА 
в реальной клинической практике, – вполне реальная цель 
для большинства больных. Быстрое уменьшение воспали-
тельной активности и боли сопровождается значительным 
улучшением функционального состояния и качества жиз-
ни пациентов. Терапия УПА позволяет снизить потребность 
в применении НПВП и уменьшить дозу ГК у трети боль-
ных. Первые результаты применения УПА у больных РА 
с недостаточной эффективностью предшествующей тера-
пии БПВП или ГИБП в реальной клинической практике 
подтверждают результаты, полученные в международных 
клинических исследованиях по его эффективности и без-
опасности к 12-й и 24-й неделям наблюдения. 
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Влияние тофацитиниба на оценку 

состояния здоровья по мнению 

пациентов с  псориатическим артритом. 

Данные реальной практики
Л.Д. Воробьева1, Т.В. Коротаева1, Е.Ю. Логинова1, Ю.Л. Корсакова1, Е.Е. Губарь1, 

Е.Л. Насонов1,2

Цель исследования – оценить влияние тофацитиниба (ТОФА) на параметры оценки состояния здоровья 
по мнению пациента (PROs, patient-reported outcomes) у больных псориатическим артритом (ПсА) 
Материал и методы. Включен 41 пациент (мужчины/женщины – 58,9%/41,1%) с диагнозом ПсА, соответ-
ствующим критериям CASPAR (2006). Средний возраст пациентов – 43,0±10,1 года, длительность ПсА – 
18,6±10,4 года, длительность псориаза – 7,7±7,1 года. Всем больным назначали ТОФА по 5 мг два раза 
в сутки с возможностью увеличением дозы до 10 мг два раза в сутки в течение 6 месяцев. До начала лече-
ния, через 3 и 6 месяцев терапии всем больным проводили стандартное ревматологическое обследование. 
Активность ПсА определяли по индексу DAPSA (Disease Activity in PSoriatic Arthritis), распространенность 
псориаза – по BSA (Body Surface Area). Регистрировали следующие PROs: выраженность боли и оценку 
активности заболевания пациентом (ОЗП) по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) от 0 до 100 мм, оценки 
по индексам HAQ (Health Assessment Questionnaire), RAPID-3 (Routine Assessment of Patient Index Data 3), 
DLQI (Dermatologic Life Quality Index), PsAID-12 (Psoriatic Arthritis Impact of Disease 12). Оценивали динами-
ку шкал и отдельных доменов, составляющих PsAID-12, число пациентов (%), достигших состояния здоро-
вья, приемлемого для пациента (PASS, Patient-Acceptable Symptom State), что соответствует PsAID-12<4 бал-
лов, и минимального клинически значимого улучшения (MCID, Minimal Clinical Improvement Disease), 
что соответствует изменению суммарного PsAID-12 на 3 балла. 
Результаты. В целом по группе индекс DAPSA составил в среднем 44,2±17,1, у большинства пациентов 
(87,8%) наблюдалась высокая активность ПсА. Через 3 и 6 месяцев наблюдения DAPSA статистически 
значимо снизился до 15,2±12,4 и 11,8±9,4 соответственно (p<0,0001). Отмечалась статистически значимая 
положительная динамика всех PROs, (ОЗП, боль, BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), 
HAQ, RAPID-3, FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue), DLQI). До начала 
терапии PsAID-12 составил в среднем 5,18±2,14. Через 3 и 6 месяцев PsAID-12 статистически значимо сни-
зился соответственно до 2,07±1,65 и 1,68±1,48 (p<0,0001). После 6 месяцев терапии MCID отмечено у 90,2% 
пациентов. До начала терапии PASS наблюдалось у 25,6% больных. Через 3 и 6 месяцев число пациентов, 
достигших PASS, статистически значимо возросло до 66,7% и 71,8% соответственно (p<0,0001). 
Заключение. Терапия ТОФА в течение 6 месяцев приводит не только к статистически значимому снижению 
активности ПсА, но и к улучшению PROs, включая ОЗП, оценку боль, оценки по индексам BASDAI, HAQ, 
RAPID-3, FACIT-F, DLQI. MCID по PsAID-12 было достигнуто у большинства больных. Положительная 
динамика наблюдается уже после 3 месяцев лечения. 
Ключевые слова: псориатический артрит, качество жизни, связанное со здоровьем, PROs, PsAID-12, тофаци-
тиниб
Для цитирования: Воробьева ЛД, Коротаева ТВ, Логинова ЕЮ, Корсакова ЮЛ, Губарь ЕЕ, Насонов ЕЛ. 
Влияние тофацитиниба на оценку состояния здоровья по мнению пациентов с псориатическим артритом. 
Данные реальной практики. Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):334–340. 

IMPACT OF TOFACITINIB ON PATIENT-REPORTED OUTCOMES IN PATIENTS 
WITH PSORIATIC ARTHRITIS. DATA FROM THE REAL CLINICAL PRACTICE 

Lyubov D. Vorobyeva1, Tatiana V. Korotaeva1, Elena Yu. Loginova1, Yulia L. Korsakova1, Elena E. Gubar1, 
Evgeny L. Nasonov1,2

Objective – to study the effect of tofacitinib (TOFA) on Patient-Reported Outcomes (PROs) in psoriatic arthritis 
(PsA) patients (pts) activity in real clinical practice.
Material and methods. Included 41 patients, predominantly men (58.9%), with a reliable diagnosis of psoriatic arthri-
tis (PsA) according to the CASPAR criteria (2006), and signed informed consent to participate in the study. Mean 
age – 43.0±10.1 years, PsA duration – 18.6±10.4 years, psoriasis duration – 7.7±7.1 years, disease activity according 
to DAPSA (Disease Activity in Psoriatic Arthritis) – 44.2±17. At the initial visit, after 3 and 6 months, all patients 
underwent a standard rheumatological examination. The tender joint number (TJN) out of 68, the swollen joints 
number (SJN) out of 66 were evaluated, the DAPSA index was calculated, C-reactive protein (CRP, mg/dL), ESR 
(mm/h), patients with enthesitis and dactylitis in %. The prevalence and severity of psoriasis was determined by BSA 
(Body Surface Area). Among PROs, the severity of joint pain and disease activity were assessed according to the 
patient’s opinion of patient global assessment (PtGA) and pain using the visual analogue scale VAS (0–100 mm, 
respectively), HAQ, RAPID-3, DLQI, PsAID-12. All patients included in the study were prescribed TOFA 5 mg 
twice a day, followed by a possible increase in the dose to 10 mg twice a day. Also, after 3 and 6 months from the start 
of therapy, the PASS index (Patient-Acceptable Symptom State) was evaluated, i. e. symptom score below which 
the patient considers himself healthy, which corresponds to a total PsAID-12 score <4 points and minimal clinically 
significant improvement (MCID, Minimal Clinical Improvement Disease – change in total PsAID-12 by 3 points).
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Results. In the whole group, DAPSA was 44.2±17.1, most patients (87.8%) had high PsA activity. By month 3/6 of follow-up, DAPSA significantly 
decreased to 15.2±12.4/11.8±9.4 (for all p<0.0001). By month 3/6 of TOFA therapy, there was a significant positive trend in all PROs (PtGA Pain, 
PtGA, BASDAI, HAQ, RAPID-3, FACIT-F, DLQI). Prior to therapy, PsAID-12 was 5.18±2.14. By month 3/6, PsAID-12 significantly decreased 
to 2.07±1.65/1.68±1.48 (for all p<0.0001). By the 6th month of therapy, MCID was noted in 90.2% of patients. Prior to the start of therapy, 
PASS was observed in 25.6% of patients. By month 3/6, the number of patients achieving PASS significantly increased to 66.7/71.8%, respectively 
(for all p<0.0001).
Conclusion. TOFA therapy for 6 months leads not only to a significant decrease in PsA activity, but also to an improvement in overall health accord-
ing to the patient, assessed by PROs scales and questionnaires (PtGA Pain, PtGA, BASDAI, HAQ, RAPID-3, FACIT-F, DLQI). Dynamics 
of PsAID-12 shows the achievement of MCID in most patients. Positive dynamics is observed already by the 3rd month of treatment.
Key words: psoriatic arthritis, health-related quality of life, PROMs, PsAID-12, tofacitinib
For citation: Vorobyeva LD, Korotaeva TV, Loginova EYu, Korsakova YuL, Gubar EE, Nasonov EL. Impact of tofacitinib on patient-reported 
outcomes in patients with psoriatic arthritis. Data from the real clinical practice. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2022;60(3):334–340 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2022-334-340

Псориатический артрит (ПсА) – это иммуновоспали-
тельное заболевание суставов, позвоночника и энтезисов, 
которое наблюдается у 30% больных псориазом [1, 2]. ПсА 
не только поражает различные структуры опорно-двига-
тельного аппарата, вызывая болевой синдром и функцио-
нальные нарушения, но и влияет на эмоциональную сферу, 
социальную адаптацию и трудоспособность пациентов [3]. 

Если для мониторинга активности и результа-
тов терапии ПсА используют комплексные индексы, на-
пример, DAS28-CРБ (Disease Activity Score с учетом уровня 
C-реактивного белка), ASDAS-CРБ (Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score с учетом уровня CРБ), DAPSA 
(Disease Activity in PSoriatic Arthritis) [4], то для оценки 
влияния заболевания на различные аспекты жизни боль-
ного применяют шкалы и опросники, объединенные об-
щим термином PROs (Patient Reported Outcomes или пара-
метры оценки состояния здоровья по мнению пациента). 
Учитывая важность мнения пациента для оценки эффек-
тивности терапии, эксперты рекомендовали использовать 
PROs в рандомизированных плацебо-контролируемых ис-
следованиях (РПКИ) [5].

К PROs относят боль, оценку активности заболева-
ния пациентом (ОЗП) по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ), индексы BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Dis-
ease Activity Index), RAPID-3 (Routine Assessment of Pa-
tient Index Data 3), HAQ (Health Assessment Questionnaire), 
BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index), SF-36 
(Medical Outcomes Study Short Form 36), EQ-5D (Euro-Qol 
5 Dimensions), DLQI (Dermatologic Life Quality Index) [6].

Европейский альянс ревматологических ассоциа-
ций (EULAR, European Alliance of Associations for Rheu-
matology) недавно разработал PsAID (Psoriatic Arthritis Im-
pact of Disease) – опросник для ПсА, который представлен 
в двух версиях: одна из них включает 12 (PsAID-12), дру-
гая – 9 вопросов. Вопросы касаются боли, псориаза, трудо-
способности, личной, социальной и эмоциональной сфе-
ры пациентов [7]. PsAID-12 активно используется в РПКИ 
для оценки эффективности терапии в качестве вторичной 
конечной точки [8]. Надежность и конструктивная валид-
ность данного опросника были изучены в нескольких стра-
нах. Показана корреляция PsAID-12 с активностью ПсА 
и PROs, с достижением минимальной активности заболе-
вания (МАЗ) или ремиссии [9]. 

В 2022 г. была валидирована русскоязычная версия 
PsAID-12, показаны хорошие психометрические свойства 
данного опросника [10].

Для лечения ПсА применяют нестероидные про-
тивовоспалительные препараты (НПВП), синтетические 

(сБПВП) и таргетные синтетические (тсБПВП) базисные 
противовоспалительные препараты, различные классы ген-
но-инженерных биологических препаратов (ГИБП), вклю-
чая ингибиторы фактора некроза опухоли α (и-ФНО-α), 
интерлейкина (ИЛ) 12/23, ИЛ-17А, ИЛ-23. К тсБПВП от-
носят ингибитор фосфодиэстеразы 4 апремиласт, ингиби-
торы янус-киназ (JAK) тофацитиниб (ТОФА) и упадацити-
ниб (УПА), которые используют для лечения активного ПсА 
в случае неэффективности НПВП, сБПВП или ГИБП [11]. 

Эффективность и безопасность ТОФА у пациентов 
с ПсА была продемонстрирована ранее в двух РПКИ – 
OPAL (Oral Psoriatic Arthritis TriaL) Broaden и OPAL Beyond 
[12, 13]. На фоне терапии ТОФА отмечалось не только сни-
жение активности ПсА и выраженности боли, но и поло-
жительная динамика качества жизни по SF-36 и утомляе-
мости по FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness 
Therapy – Fatigue). Данные о влияние ТОФА на PROs в ре-
альной клинической практике ограничены. 

Цель исследования – оценить влияние тофацитини-
ба на PROs у пациентов с активным псиориатическим ар-
тритом в реальной клинической практике. 

Материал и  методы

Включен 41 пациент (мужчины/женщины – 
58,9%/41,1%) с активным ПсА. Диагноз соответствовал 
критериям CASPAR (2006). Средний возраст пациентов 
составил 43,0±10,1 года, средняя длительность ПсА – 
18,6±10,4 года, псориаза – 7,7±7,1 года. Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом 15.03.2018. 
Все больные подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. У 11 (26,8%) больных ранее 
отмечалась неэффективность и-ФНО-α, у большинст-
ва (87%) – неэффективность различных сБПВП, глав-
ным образом метотрексата (МТ). Всем больным назна-
чали ТОФА по 5 мг два раза в сутки в течение 6 месяцев. 
3 пациентам доза ТОФА повышалась до 10 мг два раза 
в сутки, что допускалось протоколом исследования. 

До начала лечения, через 3 и 6 месяцев терапии 
всем больным проводили стандартное ревматологическое 
обследование. Определяли число болезненных суставов 
(ЧБС) из 68, число припухших суставов (ЧПС) из 66, ак-
тивность ПсА по индексу DAPSA. DAPSA>28 соответст-
вовал высокой, 15–28 – умеренной активности, 5–14 – 
низкой активности, 0–4 – ремиссии. Распространенность 
и тяжесть псориаза оценивали по BSA (Body Surface Area, 
%). Измеряли скорость оседания эритроцитов (СОЭ, 
мм/ч) и уровень СРБ (мг/л). 
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Определяли следующие PROs: выраженность боли 
и ОЗП по ВАШ 0–100 мм; BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index; BASDAI 4 соответствовал высокой ак-
тивности заболевания); функциональный статус по HAQ 
и RAPID-3 0–30 (RAPID-3>12 баллов соответствовал вы-
сокой, 6,1–12,0 – умеренной, 3,1–6,0 – низкой активности 
ПсА, ≤3 – ремиссии); дерматологический индекс качест-
ва жизни (DLQI 0–30, где более высокое значение соответ-
ствует худшему качеству жизни пациента); утомляемость 
по FACIT-F 0–52 (FACIT-F от 35 до 52 свидетельствует 
об отсутствии утомляемости, 21–34 – о наличии утомляе-
мости, 20 и менее – о выраженной утомляемости) [14–19]. 

Оценивали PsAID-12 – специфический для ПсА 
опросник, который состоит из 12 шкал: 1) боль; 2) по-
ражение кожных покровов (псориаз); 3) утомляемость; 
4) трудоспособность/досуг; 5) функциональный статус; 
6) ощущение дискомфорта; 7) нарушение сна; 8) беспо-
койство, страх, неуверенность; 9) способность справлять-
ся с болезнью; 10) смущение, стыд; 11) социализация; 
12) депрессия. 

Каждая шкала оценивается от 0 до 10 баллов: 
чем выше значение, тем хуже качество жизни пациента. 
При вычислении суммарного счета PsAID-12 значения, 
полученные по отдельным шкалам, умножали на следую-
щие коэффициенты: боль – на 3; поражение кожных по-
кровов (псориаз), усталость, трудоспособность/досуг, 
функциональную способность, ощущение дискомфорта, 
нарушение сна – на 2; беспокойство, страх, неуверенность, 
способность справляться с болезнью, смущение, стыд, со-
циализацию, депрессию – на 1. Далее результаты суммиро-
вали и делили на 20, получая итоговую оценку. 

После 3 и 6 месяцев терапии определяли число па-
циентов, достигших состояния здоровья, приемлемого 
для пациента (PASS, Patient-Acceptable Symptom State), 
что соответствует PsAID-12<4 баллов). Минимально зна-
чимым клиническим улучшением (MCID, Minimal Clinical 
Improvement Disease) считали изменение суммарного счета 
PsAID-12 на 3 балла на каждом визите [7, 20].

Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Для проверки соответствия распределения пока-
зателей нормальному закону использовались коэффи-
циенты асимметрии и эксцесса, а также критерий Кол-
могорова – Смирнова. При нормальном распределении 
определялось среднее (М) и стандартное отклонение (σ). 
При распределении, отличном от нормального, опреде-
ляли медиану (Ме) и [25-й; 75-й перцентили]. Непараме-
трические статистические методы (критерий Вилкоксона) 
применялись в тех случаях, когда распределение величин 
отличалось от нормального. Для определения степени вы-
раженности взаимосвязи показателей использовался кор-
реляционный анализ. При сравнении групп по количест-
венным показателям применялся t-критерий Стьюдента, 
U-критерий Манна – Уитни. Различия считались стати-
стически значимыми при p<0,05.

Результаты

До начала терапии в целом по группе DAPSA соста-
вил в среднем 44,2±17,1; высокая активность ПсА наблю-
далась у большинства (87,8%) пациентов. У всех больных 
выявлен высокий уровень боли и ОЗП (табл. 1), в большин-
стве случаев отмечались выраженные функциональные 

нарушения по HAQ, высокая активность по BASDAI 
и RAPID-3, снижение качества жизни по DLQI и наличие 
утомляемости по FAСIT-F, состояние здоровья большин-
ства больных по PsAID-12 было для них неприемлемым. 
К 3-му месяцу терапии ТОФА отмечалось статистически 
значимое улучшение всех изучаемых параметров: так, от-
мечается значительное снижение ЧБС и ЧПС, снижение 
активности по DAPSA (у 97,5% отмечалась низкая актив-
ность); по данным опросника BASDAI низкая активность 
наблюдалась в 82,92% случаев; согласно опроснику RAP-
ID-3 низкая активность и ремиссия наблюдались в 29,2% 
и 21,9% случаев соответственно; у 41,4% больных сохраня-
лась умеренная активность заболевания; также отмечалось 
улучшение качества жизни согласно результатам опросни-
ков DLQI и PsAID-12; уменьшились проявления утомляе-
мости по FAСIT-F. 

Таблица 1. Динамика показателей после 3 и 6 месяцев 

лечения ТОФА 

Параметры Исходно 3 месяца 6 месяцев

ЧБС 68, M±SD 18,1±9,8 6,3±6,9* 4,9±5,0**

ЧПС 66, M±SD 12,8±7,7 3,7±4,3* 2,5±4,0**

BSA (%), 

Ме [25-й; 75-й 

перцентили]

3 [1; 5] 0,2 [0,1; 2]* 0,5 [0,1; 2]*

DAPSA, M±SD 44,2±17,1 15,2±12,4* 11,8±9,4**

СРБ (мг/л), 

M±SD
27,4±29,3 5,1±7,8* 6,2±11,6**

СОЭ (мм/ч), 

M±SD
32±25,5 14,8±16,3* 13,6±16,3**

BASDAI, M±SD 6,0±1,7 2,2±1,63* 1,77±1,42**

Боль (мм), 

Ме [25-й; 75-й 

перцентили]

65 [50; 75] 20 [10; 30]* 18 [5; 30]*

ОЗП (мм), 

Ме [25-й; 75-й 

перцентили]

70 [50; 80] 23 [14; 35]* 20 [10; 30]**

PsAID-12, 

общий счет 
5,18±2,14 2,07±1,65* 1,68±1,48**

PASS, % 25,6 66,7 71,8

HAQ, 

Ме [25-й; 75-й 

перцентили]

1 [0,625; 1,5] 0,5 [0,125; 0,875]* 0,5 [0; 0,875]**

DLQI, 

Ме [25-й; 75-й 

перцентили]

5 [2; 12] 2 [0; 6]* 2 [0; 4]**

FACIT-F, 

Ме [25-й; 75-й 

перцентили]

29 [23; 38] 39,5 [31,5; 48]* 38 [32; 45]**

RAPID-3, 

Ме [25-й; 75-й 

перцентили]

16 [13,3; 18,6] 6,5 [3,7; 9,1]* 5 [2,3; 8,3]**

Примечание: ЧБС – число болезненных суставов из 68; ЧПС – число припух-

ших суставов из 66; BSA – Body Surface Area; DAPSA – Disease Activity 

in PSoriatic Arthritis; CРБ – C-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эри-

троцитов; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ОЗП – 

оценка активности заболевания пациентом; PsAID-12 – Psoriatic Arthritis 

Impact of Disease 12; PASS – состояние здоровья, приемлемое для пациента 

(Patient-Acceptable Symptom State); HAQ – Health Assessment Questionnaire; 

DLQI – Dermatologic Life Quality Index; FACIT-F – Functional Assessment 

of Chronic Illness Therapy – Fatigue; RAPID-3 – Routine Assessment of Patient 

Index Data 3; * – различия между первым визитом и 3-м месяцем статистиче-

ски значимы при p<0,001; ** – различия между первым визитом и 6-м меся-

цем статистически значимы при p<0,0001
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После 6 месяцев лечения ремиссия была достигнута 
у 26,8% больных (табл. 2). К этому сроку наблюдения боль, 
ОЗП, оценки по BASDAI, HAQ, PsAID-12, RAPID-3 про-
должали статистически значимо улучшаться по сравнению 
с исходными значениями (см. табл. 1). BASDAI<4 отмечен 
у 85,3% больных. Значения DLQI и FACIT-F по сравнению 
с предыдущим обследованием (после 3 месяцев терапии) 
существенно не изменились. 

Динамика отдельных шкал PsAID-12 представлена 
на рисунке 1. До начала терапии ТОФА выявлены следую-
щие значения шкал опросника PsAID-12: боль – 18,50±7,42; 
поражение кожных покровов (псориаз) – 7,75±6,29; уста-
лость – 11,60±4,97; трудоспособность/досуг – 10,5±5,29; 
функциональная способность – 11,30±4,82; ощущение 
дискомфорта – 10,60±5,43; нарушение сна – 8,20±5,86; 
беспокойство, страх, неуверенность – 4,05±3,37; способ-
ность справляться с болезнью – 5,08±2,98; смущение, 
стыд – 3,16±3,16; социализация – 3,77±3,36; депрессия – 
3,69±2,69. Можно видеть, что основные изменения отме-
чались по шкалам, отражающим физическое функциони-
рование больных; эмоциональные нарушения, связанные 
с заболеванием, отмечались значительно реже. На фоне те-
рапии ТОФА к 3-му и 6-му месяцам статистически зна-
чимое улучшение отмечалось по всем шкалам PsAID-12 
(для всех – p<0,0001; рис. 1). 

MCID к 6-му месяцу терапии достигли 90,2% па-
циентов. До начала терапии ТОФА PASS отмечалось 
в 25,6% случаев. Через 3 и 6 месяцев лечения число паци-
ентов, имевших PASS, статистически значимо возросло 
до 66,7 и 71,8% соответственно (p<0,0001). 

Обсуждение

В последние годы возможности лечения иммуново-
спалительных ревматических заболеваний, в число кото-
рых входит ПсА, значительно расширились, в том числе 
и в результате появления нового класса лекарственных 
средств – ингибиторов JAK, к которым относятся ТОФА 
и УПА. Основным механизмом действия этих препаратов 
является обратимая ингибиция различных изоформ JAK 
(JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2 (tyrosine kinase 2)). Известно, 
что ТОФА блокирует JAK1/JAK3; УПА – JAK1>JAK2, 
JAK3. При ПсА ингибиторы JAK (ТОФА и УПА) облада-
ют сходной эффективностью с ГИБП, в частности с мно-
клональными антителами к ФНО-α [21]. ТОФА первым 
зарегистрирован в Российской Федерации для лечения 
активного ПсА и, как и другие ингибиторы JAK, облада-
ет рядом преимуществ, включая возможность применения 
при резистентном к терапии РА, в том числе при его труд-
нолечимом варианте (D2T, diffi  cult-to-treat). Препарат 
выпускается в удобной для применения таблетированной 
форме, эффективно воздействует на весь спектр клиниче-
ских проявлений ПсА, включая артрит, энтезит, дактилит 
и PROs [12, 13, 22]. 

В российском наблюдательном исследовании, прово-
дившемся в условиях реальной практики, куда были вклю-
чены пациенты с ПсА, активность которого сохранялась, 
несмотря на лечение сБПВП, главным образом метотрек-
сатом или ГИБП, показана способность ТОФА уменьшать 
не только активность заболевания, но и выраженность вы-
являвшегося при МРТ активного сакроилиита (СИ), дак-
тилита и улучшать трудоспособность пациентов, которая 
оценивалась по опроснику WPAI (Work Productivity and Ac-
tivity Impairment), который относят к PROs [23, 24]. 

Наша работа посвящена оценке влияния ТОФА глав-
ным образом на PROs и является субанализом исследова-
ния, выполненного в реальной практике, опубликованно-
го ранее [25].

По нашим данным, положительная динамика боли, 
ОЗП, утомляемости по FACIT-F, улучшение функцио-
нального статуса и качества жизни (HAQ, DLQI, RAPID-3, 

Рис. 1. Шкалы опросника PsAID12 исходно, через 3 и 6 месяцев 

терапии ТОФА

Таблица 2. Динамика активности по DAPSA, RAPID-3, 

BASDAI после 3 и 6 месяцев терапии, n (%)

Параметры Исходно 3 месяца 6 месяцев

DAPSA

Ремиссия 

(0–4 балла)
– – 11 (26,8)

Низкая активность 

(5-14 балла)
– 40 (97,5) 15 (36,5)

Умеренная активность 

(15–28 балла)
5 (12,1) 1 (2,4) 13 (31,7)

Высокая активность 

(29 баллов и выше)
36 (87,8) – 2 (4,8) 

RAPID-3

Ремиссия (3 баллов) 1 (2,4) 12 (29,4) 21 (51,2)

Низкая активность 

(3,1–6,0 баллов)
1 (2,4) 9 (21,9) 9 (21,9)

Умеренная активность 

(6,1–12,0 баллов)
7 (17,07) 17 (41,4) 11 (26,8)

Высокая активность 

(13 баллов и более)
32 (78,0) 3 (7,3) –

BASDAI

BASDAI4 4 (9,8) 34 (82,9) 35 (85,3)

BASDAI>4 37 (90,2) 7 (17,0) 6 (14,6)

Примечание: DAPSA – Disease Activity in PSoriatic Arthritis; RAPID-3 – Routine 

Assessment of Patient Index Data 3; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease 

Activity Index

*p<0 05
**p<0 01

***p<0 001

***
***

***

***

***

***

***

***

***

**

*

***
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PsAID-12) отмечались уже через 3 месяца после назначе-
ния ТОФА в дозе 10 мг в сутки. Это совпадает с результата-
ми V. Strand и соавт. [26], которые отдельно проанализиро-
вали динамику некоторых PROs у пациентов, включенных 
в РПКИ OPAL Broaden (n=422). Кроме того, на фоне те-
рапии ТОФА наблюдалось улучшение ментального и фи-
зического компонентов опросника SF-36, а также EQ-5D-
3L и ASQoL (опросника качества жизни, разработанного 
для АС, который мы в своем исследовании не исполь зовали).

В нашей работе после 3 месяцев терапии отмеча-
лась положительная динамика BASDAI, который отра-
жает не только активность спондилита, но и наличие 
некоторых функциональных нарушений, связанных с по-
ражением позвоночника. Интересно, что BASDAI в на-
шей когорте больных снижался одновременно с уменьше-
нием боли, ОЗП, улучшением функционального статуса 
и качества жизни. Несмотря на то что оценка эффектив-
ности ТОФА при ПсА с аксиальным поражением в рам-
ках РПКИ пока не проводилась, ранее [23] мы впервые 
представили сообщение об уменьшении числа пациентов 
с активным, по данным МРТ, СИ на фоне терапии ТОФА. 
Действительно, применение ингибиторов JAK для лечения 
активного аксиального ПсА и АС является новым направ-
лением в терапии этих заболеваний. 

Недавно опубликованы результаты РПКИ при-
менения ТОФА у больных АС, не ответивших главным 
образом на терапию ≥2 НПВП, с BASDAI≥4, оценке вы-
раженности боли в спине по 2-му вопросу BASDAI ≥4. 
Показано, что в группе ТОФА первичная конечная точка 
(20%-е улучшение по критериям Международного обще-
ства по изучению спондилоартритов (ASAS20, Аssessment 
of SpondyloArthritis International Society) достигнута уже 
к 16-й неделе в отличие от группы плацебо. Также положи-
тельная динамика была отмечена и по вторичным конеч-
ным точкам, которые включали параметры клинической 
активности [27]. 

L. Wang и соавт. [28] провели сравнительный ана-
лиз объединенных данных по эффективности различных 
ингибиторов JAK, включая ТОФА (n=1890), филготиниб 
(n=454) и УПА (n=87) у пациентов с АС и ПсА после 3 ме-
сяцев терапии. Показано, что у всех больных статистически 
значимо улучшаются все PROs (EQ-5D, ASQoL, HAQ-DI, 
утомляемость). Отмечено, что ингибиторы JAK показыва-
ют большую эффективность у больных ПсА, при этом по-
вышение дозы ТОФА не увеличивало частоту нежелатель-
ных явлений в эти сроки лечения. 

Нами продемонстрировано улучшение PROs, со-
провождавшееся снижением активности ПсА по DAPSA. 
Это совпадает с результатами субанализа 2 РПКИ III фазы, 

изучавших применение ТОФА при ПсА, – OPAL Broaden 
(n=422) и OPAL Beyond (n = 394), – в которых была выяв-
лена взаимосвязь между достижением минимальной актив-
ности ПсА, индексом активности ПсА (PASDAS, Psoriatic 
Arthritis Disease Activity Score) и такими PROs про как утом-
ляемость по FACIT-F, боль, EQ-5D-3L и HAQ [29].

В нашем исследовании мы проанализировали дина-
мику не только суммарного счета PsAID-12, но и его от-
дельных шкал. В настоящее время PsAID-12 признают 
одним из инструментов для оценки эффективности раз-
личных вариантов терапии при ПсА. 

Так, U. Kalyoncu и соавт. [30] показали снижение 
суммарного счета PsAID-12 на 3,5 балла за 12 месяцев те-
рапии ингибиторами ФНО-α, что свидетельствует о дости-
жении минимального клинически значимого улучшения 
по сравнению с исходным статусом. В нашем исследова-
нии этот критерий по PsAID-12 был достигнут уже после 
3 месяцев терапии. Кроме того, у больных ПсА мы впервые 
продемонстрировали положительную динамику отдельных 
шкал PsAID-12, особенно выраженности боли, уже после 
3 месяцев терапии ТОФА. 

Таким образом, проведенное нами исследование 
продемонстрировало возможность использования PROs 
для мониторинга эффективности терапии в реальной кли-
нической практике. Внедрение таких инструментов оцен-
ки активности и эффективности терапии требует дальней-
шего их изучения, особенно с точки зрения достижения 
целей терапии ПсА – ремиссии и/или минимальной ак-
тивности заболевания. 
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Маркеры активности 

болезни Стилла взрослых
В.Ю. Мячикова1, О.Ю. Ткаченко2, С.В. Лапин2, Е.С. Кувардин1, А.Л. Маслянский1,3

Болезнь Стилла взрослых (БСВ) – редкое полигенное аутовоспалительное заболевание неизвестной эти-
ологии. Серьезной проблемой, стоящей перед специалистами, занимающимися БСВ, является отсутствие 
оптимального метода оценки ее активности. Традиционно используемые стандартные маркеры воспале-
ния не всегда отражают истинную активность БСВ, в особенности, когда пациент уже получает противо-
воспалительную терапию. В статье представлены оригинальные данные по исследованию биомаркеров: 
интерлейкина (ИЛ) 1β, ИЛ-6, ИЛ-18, ферритина, гликозилированного ферритина, сывороточного каль-
протектина, прокальцитонина в сравнении с С-реактивным белком, количеством лейкоцитов и нейтро-
филов у пациентов с умеренной и высокой активностью БСВ. Оценивалась взаимосвязь воспалительных 
биомаркеров и системного счета Pouchot для выявления перспективных лабораторных показателей актив-
ности заболевания. 
Ключевые слова: болезнь Стилла взрослых, интерлейкин 1β, интерлейкин 6, интерлейкин 18, гликозилиро-
ванный ферритин, кальпротектин, прокальцитонин
Для цитирования: Мячикова ВЮ, Ткаченко ОЮ, Лапин СВ, Кувардин ЕС, Маслянский АЛ. Маркеры актив-
ности болезни Стилла взрослых Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):341–346. 

BIOMARKERS FOR ADULT-ONSET STILL’S DISEASE

Valentina Yu. Myachikova1, Olga Yu. Tkachenko2, Sergey V. Lapin2, E S. Kuvardin1, Aleksey L. Maslyanskiy1,3

Adult-onset Still’s disease (AOSD) is a rare complex autoinflammatory disease of unknown etiology. The main 
problem, practitioners have been facing with when researching AOSD, is the lack of developed approaches to assess-
ing the activity of the disease. Traditionally used standard markers of inflammation do not always reflect the real 
activity of AOSD, especially when a patient is already receiving anti-inflammatory therapy. The article presents 
original data on the study of biomarkers: interleukin-1 beta (IL-1b), interleukin-6 (IL-6), interleukin-18 (IL-18), 
ferritin, glycosylated ferritin, calprotectin, procalcitonin compared with C-reactive protein, leukocyte and neutrophil 
counts in patients with moderate and high activity of AOSD. The relationship between inflammatory biomarkers 
and the Pouchot systemic score was evaluated to identify promising laboratory indicators of disease activity.
Key words: adult-onset Still’s disease, AOSD, interleukin-1β, interleukin-6, interleukin-18, glycosylated ferritin, 
calgranulin, procalcitonin
For citation: Myachikova VYu, Tkachenko OYu, Lapin SV, Kuvardin ES, Maslyanskiy AL. Biomarkers for adult-onset 
Still’s disease. Nauhcno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2022;60(3):341–346 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2022-341-346
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Введение

Болезнь Стилла взрослых (БСВ) – ред-
кое аутовоспалительное заболевание [1]. Счи-
тается, что его развитие связано с дисрегуля-
цией врожденного иммунитета, приводящей 
к активации NLRP3-инфламмасомы [2]. БСВ 
относится к орфанным патологиям, заболе-
ваемость которыми варьирует в диапазоне 
от 0,16 до 0,62 на 100 000 человек, распростра-
ненность – от 1 до 24 случаев на 1 млн чело-
век [1]. БСВ входит в реестр редких нозологий 
Европы – Orphanet [3]. В зависимости от кли-
нической картины БСВ принято подразделять 
на преимущественно суставную и преимуще-
ственно системную (в том числе без пораже-
ния опорно-двигательного тракта) формы. 
Выделяют моноциклическое, полицикличе-
ское и хроническое течение БСВ [4].

В связи с отсутствием высокоспецифич-
ных диагностических маркеров и патогномо-
ничных клинических симптомов БСВ созда-
но более 7 вариантов классификационных 
критериев заболевания, при этом ни один 
из них не обладает 100%-й чувствительно-
стью и специфичностью. Наиболее широко 

используются критерии Yamaguchi с чувстви-
тельностью 96% и специфичностью 92% [5]. 
Тем не менее на практике диагноз БСВ ста-
вится методом исключения. Это предпола-
гает проведение широкого диагностического 
поиска, в который включены инфекционные, 
ревматические и онкологические болезни.

Нерешенной проблемой остается оцен-
ка активности заболевания, которая требуется 
для оптимизации терапевтических алгорит-
мов и внедрения концепции лечения до до-
стижения цели (т. н. «treat-to-target»).

Сложность создания композитной шка-
лы для оценки активности БСВ объясняет-
ся рядом факторов, среди которых основны-
ми являются:

1. Гетерогенность БСВ.
2. Существование внесуставных форм 

заболевания, при которых оценка суставного 
счета едва ли может отразить системное пора-
жение.

3. Отсутствие валидированных марке-
ров оценки активности. 

4. Недостаточная информативность тра-
диционных биомаркеров.
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Лабораторные параметры, которые традиционно оце-
ниваются при БСВ, такие как количество лейкоцитов, кон-
центрация С-реактивного белка (СРБ) и ферритина, являясь 
широко доступными и простыми в использовании, не всег-
да отражают истинную активность заболевания в силу низ-
кой специфичности и чувствительности [6–9]. Подобная 
проблема характеризует многие аутовоспалительные забо-
левания. Так, в качестве дополнительного маркера актив-
ности средиземной средиземноморской лихорадки исполь-
зуют сывороточный амилоид А. Это позволило отслеживать 
пациентов с неконтролируемым воспалением и более эф-
фективно предупреждать развитие амилоидоза [10]. В на-
стоящее время большое внимание привлечено сывороточ-
ному кальпротектину. Продемонстрирована его значимость 
в качестве маркера активности аутовоспалительных забо-
леваний в тех ситуациях, когда традиционные биомаркеры 
оказались малоинформативными [11–13]. Ведущую роль 
в патогенезе БСВ играют определенные цитокины, поиск 
универсального показателя активности среди них прово-
дится до сих пор. В качестве кандидата на эту роль рассма-
тривают интерлейкин (ИЛ) 18 [14, 15]. Ценным показателем 
при проведении дифференциальной диагностики меж-
ду генерализованным инфекционным процессом и БСВ 
является прокальцитонин (ПКТ). ПКТ характеризуется 
широким разбросом нормальных значений [16]. При асеп-
тическом воспалительном процессе его уровень может по-
вышаться в диапазоне от 0,01 до 0,25 нг/мл, что необходимо 
учитывать при интерпретации данных [17, 18]. 

Таким образом, выбор биомаркеров для оригиналь-
ного исследования определялся их значением в патогенезе 
заболевания и особенностями тестирования. Искусствен-
но показатели были поделены на «традиционные», кото-
рые используются в диагностике и дифференциальной ди-
агностике БСВ в рутинной практике, и «новые», которые 
в практическом здравоохранении в настоящее время не ис-
пользуются. К традиционным показателям были отнесе-
ны количество лейкоцитов, СРБ, ферритин, гликозилиро-
ванный ферритин (ГФ), ПКТ. К «новым» – сывороточный 
кальпротектин, ИЛ-1b, ИЛ-6, ИЛ-18. 

Для характеристики активности БСВ, помимо лабо-
раторных показателей, большое значение имеют клиниче-
ские признаки воспаления. 

Наиболее распространенным индексом для оценки су-
ставного синдрома является DAS-28 (Disease Activity Score 28) 
[19]. Однако при БСВ он не позволяет адекватно оценивать 
внесуставные проявления. Тем не менее DAS-28 приме-
нялся у пациентов с БСВ, так как считалось, что патогене-
тически БСВ близка к ревматоидному артриту, являясь его 
особой серонегативной формой. Акцентировалось внима-
ние на степени выраженности суставного синдрома, тогда 
как внесуставные проявления сознательно игнорировались. 
При отсутствии поражения суставов индекс DAS-28 не мо-
жет быть использован для оценки активности БСВ. Кро-
ме того, положительной корреляционной связи между ин-
дексом системного счета Pouchot (ССР) и выраженностью 
суставных изменений не выявлено. Критерии ответа Аме-
риканской коллегии ревматологов (ACR, American College 
of Rheumatology) в рутинной практике не используются даже 
при ревматоидном артрите. В ряде клинических исследова-
ний, оценивавших эффективность и безопасность ингиби-
тора ИЛ-1b (канакинумаба) у пациентов с БСВ, в том числе 
в исследовании CONSIDER, их применение привело к неод-
нозначным результатам [20]. 70%-е улучшение по критериям 

ACR в группе активной терапии было получено лишь в 28% 
случаев, первичная конечная точка не была достигнута, ис-
следование прекращено досрочно. Авторы исследования 
CONSIDER рекомендуют для оценки активности БСВ при-
менять модифицированный ССР.

В недавних работах было вновь привлечено внимание 
к этому простому в использовании композитному индексу, 
предложенному в 1991 г. J. Pouchot и соавт. [21]. В 2016 г. 
данный ССР был валидирован и оценена его клиническая 
значимость [22]. В этой работе было показано, что ССР≥7, 
наличие осложнений, связанных с БСВ, включая синдром 
активации макрофагов, почечную недостаточность, мио-
кардит и др., в сочетании с кардиоваскулярной патологией, 
поражением щитовидной железы и печени, сахарным диа-
бетом 2-го типа, остеопорозом на момент постановки диаг-
ноза были связаны с неблагоприятным исходом [23]. 

В то же время публикации, посвященные сопостав-
лению ССР с такими биомаркерами воспаления, как ци-
токины, кальпротектин, ферритин, до настоящего времени 
отсутствуют, что явилось основанием для проведения дан-
ной работы. 

Цель работы – сравнить информативность традици-
онных и новых биомаркеров активности болезни Стилла 
взрослых при использовании системного счета Pouchot в ка-
честве «золотого стандарта» для определения активности.

Материалы и методы

В одномоментное исследование были включены 
27 пациентов в возрасте старше 18  лет с БСВ, обследован-
ных в ФГБУ НМИЦ им. В.А. Алмазова Минздрава Рос-
сии с 2018 по 2021 г. Диагноз БСВ установлен на основа-
нии классификационных критериев Yamaguchi [5]. Все 
пациенты были включены во время рецидива заболевания. 
Критериями рецидива в данном исследовании являлись 
увеличение концентрации СРБ выше нормы и наличие 
не менее 1 клинического симптома, включая лихорадку, 
артрит и/или артралгии, сыпь, перикардит и/или плеврит, 
при значении ССР не менее 3 баллов. Всеми участника-
ми было подписано добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании. Исследование одобрено 
комитетом по этике ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Минздра-
ва России (протокол № 28, версия 1.0 от 12.02.2018). 

Взятие крови у всех пациентов осуществлялось с утра 
натощак до начала противорецидивной терапии 

Концентрации ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-1, интерферона 
(ИФН) γ определялись с помощью иммуноферментно-
го анализа (коммерческие наборы производства «Вектор-
Бест», Россия); ферритина – методом иммунотурбиди-
метрии на анализаторе AU-480 (Beckman Coulter, США); 
кальпротектина (S100A8/A9) – с помощью иммунофер-
ментного анализа (коммерческие наборы производства 
Bühlmann, Швейцария). Методология определения ГФ 
подробно описана в статье В.Г. Потапенко и соавт. [24]. 
При выполнении клинического анализа крови, определе-
нии концентрации СРБ, ПКТ и аминотрансфераз исполь-
зовались стандартные коммерческие реагенты. 

Для вычисления нормальных значений ИЛ-6, ИЛ-18, 
ИФН-γ, ПКТ, кальпротектина их содержание определя-
лось у 10 здоровых добровольцев, сравнимых по демографи-
ческим характеристикам с больными исследуемой группы. 
Для традиционных биомаркеров (СРБ, аминотрансфераз, 
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ферритина) использовались нормы, рекомендованные 
производителями соответствующих тест-систем. Значения 
изучавшихся показателей, включая нормы для них, пред-
ставлены в таблице 1. Распределение пациентов на группы 
по возрасту выполнено согласно классификации Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ) [25].

Для оценки активности заболевания был использован 
ССР, включающий 12 показателей: лихорадку, типичную 
сыпь, плеврит, пневмонию, перикардит, гепатомегалию 
или отклонение от нормы показателей функции печени, 
спленомегалию, лимфаденопатию, лейкоцитоз >15000/мм3, 

Таблица 1. Характеристика больных (n=27)

Показатели (нормы) Значения

Пол, (женский/мужской), n 21/6

Возраст (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили] 41,3 [26; 50]

Системный счет, Ме [25-й; 75-й перцентили] 6,0 [4; 8]

Лихорадка, n (%) 27 (100)

Перикардит, n (%) 18 (66,6)

Плеврит, n (%) 15 (55,5)

Артрит, n (%) 17 (62,9)

Артралгии, n (%) 22 (81,4)

Сыпь, n (%) 11 (40,7)

Лимфоаденопатия, n (%) 15 (55,5)

Спленомегалия, n (%) 8 (29,6)

Гепатомегалия, n (%) 10 (37)

Боль в горле, n (%) 12 (44,4)

Лейкоциты (×109/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 4,0–9,0) 
13,6 [8,3; 15,3]

Нейтрофилы (×109/л) Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 2,00–5,80) 
10,2 [6,0; 12,9]

АСТ (ЕД/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 5,0–34,0) 
36 [12; 54]

АЛТ (ЕД/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 0,0–33,0) 
54 [13; 77]

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 0,0–5,0) 
124,7 [57; 166]

Ферритин (нг/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 13,0–150,0) 
820,5 [217,5; 1424,7]

СОЭ (мм/ч), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 2–25) 
44 [32; 60]

Фибриноген (г/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 1,9–4,3) 
4,7 [3,4; 6,1]

ГФ (%), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(78,3 – норма; 30,5–78,2 – умеренное 

снижение; 30,4 – выраженное снижение) 

22,5 [2,8; 36,2]

Кальпротектин (мкг/мл), 

Ме [25-й; 75-й перцентили] (норма – 1,14–2,9) 
14,6 [6,1; 20,4] *

ИЛ-6 (пг/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 0,0–10,0) 
52,4 [12,9; 79,7]*

ИЛ-18 (пг/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 104,0–270,0) 
1043 [168;  2114]*

ИЛ-1β (пг/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 0,0–11,0) 
0,13 [0,01; 1,03]

ПКТ (нг/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 0,0–0,05) 
0,08 [0,03; 0,1]*

ИФН-γ (пг/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 0,00–0,14) 
1,66 [0,46-1,82]*

Примечание: АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфе-

раза; CРБ – C-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; 

ГФ – гликозилированный ферритин; ИЛ – интерлейкин; ПКТ – прокальцито-

нин; ИФН-γ – интерферон γ; * – различия статистически значимы при p<0,001 

боль в горле, миалгии, боль в животе (максимальный счет – 
12, каждый признак оценивается 1 баллом).

Статистический анализ данных проведен с исполь-
зованием лицензионных прикладных статистических про-
грамм Statistica 10.0 для Windows (StatSoft Inc., США), 
Prisma GraphPad 8.0 (GraphPad Software, США). В связи 
с непараметрическим характером распределения результа-
ты описывались в виде медианы, 25-го и 75-го перцентилей. 
Для сравнения количественных признаков использовал-
ся U-критерий Манна – Уитни. Анализ корреляций меж-
ду исследуемыми признаками проводился с использова-
нием коэффициента ранговой корреляции Спирмена (rs). 
Результаты считались статистически значимыми при р<0,05. 
Для сравнения частоты признаков между возрастными груп-
пами использовался точный критерий Фишера.

Результаты

Наблюдались 27 пациентов с БСВ, в том числе 
21 женщина и 6 мужчин. Медиана возраста составила 
41,3 [26; 50] года, медиана ССР – 6,0 [4,5; 7]. Моноци-
клическое течение было выявлено у 1 пациента, полици-
клическое – у 23, хроническое – у 3. Клинико-лабора-
торная характеристика группы представлена в таблице 1. 
У пациентов с БСВ отмечено закономерное повышение 
уровня лейкоцитов. Лейкоцитоз более 10×109/л выявлен 
у 17 (63%) пациентов, более 15×109/л – у 9 (33,3%) из них. 
Концентрация печеночных аминотрансфераз повышена 
у 16 (64%) из 25 пациентов. 

Изменение уровня новых биомаркеров отмечено 
в большинстве случаев, в том числе у 24 (92,3%) из 26 паци-
ентов был повышен уровень кальпротектина, у 17 (63%) – 
уровень ИЛ-18, у 22 (81,5%) – уровень ИЛ-6, у 16 (61,6%) – 
уровень ПКТ. У 21 (84%) из 25 пациентов повышено 
содержание ферритина и снижено содержание ГФ , при-
чем в 13 (52%) случаях снижение ГФ составило менее 20%. 
Не выявлено повышения уровня ИЛ-1β; наиболее вероят-
но, это связано с методологическими трудностями его оп-
ределения [26] (рис. 1)

Рис. 1. Содержание биомаркеров у 27 пациентов с БСВ: 

ИЛ – интерлейкин; ПКТ – прокальцитонин
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При проведении корреляционного анализа выявле-
ны прямая зависимость концентраций ИЛ-18 и ферритина 
с ССР, обратная зависимость данных показателей с уров-
нем ГФ (rs=0,803; p=0,001), прямая зависимость между 
уровнем кальпротектина и ИЛ-6 (rs=0,46; p=0,02) (рис. 2), 
а также между содержанием ИФН-γ и ИЛ-18 (rs=0,605; 
p=0,004).

ССР положительно коррелировал с новыми биомар-
керами: чем выше были его значения, тем более высокими 
оказались концентрации исследуемых показателей (rs=0,56; 
p=0,026) (рис. 3). В то же время зависимость между актив-
ностью БСВ и традиционными маркерами, такими как лей-
коциты и СРБ, оказалась существенно менее выраженной 
и не достигала статистической значимости (табл. 2).

Отмечено, что чем моложе возраст пациентов, 
тем выше концентрация ИЛ-18 (rs=–0,449; p=0,019).

Обсуждение

Изучавшиеся в настоящей работе лабораторные мар-
керы активности БСВ сопоставлялись как между собой, 

Рис. 3. Корреляция между системным счетом Pouchot и концен-

трацией ИЛ-18: Pouchot – системный счет Pouchot; log
10

(ИЛ-18) – 

десятичный логарифм концентрации интерлейкина 18

Рис. 2. Корреляция между концентрациями ИЛ-6 и кальпротек-

тина: ИЛ-6 – интерлейкин 6

Таблица 2. Корреляция между маркерами активности заболевания возрастом и системным счетом Pouchot 

у 27 пациентов с БСВ

Показатели
Системный счет 

Pouchot
ГФ Ферритин ИЛ-18 ПКТ

Системный счет Pouchot
r

s
– –0,803* 0,535* 0,555* 0,375

p – 0,000 0,007 0,003 0,071

Возраст
r

s
–0,183 0,201 –0,025 –0,449* 0,190

p 0,362 0,454 0,908 0,019 0,374

ГФ
r

s
–0,803* – –0,940* –0,708* –0,548*

p 0,000 – 0,000 0,002 0,034

Ферритин
r

s
0,535* –0,940* – 0,632* 0,647*

p 0,007 0,000 – 0,001 0,001

ИФН-
r

s
0,266 –0,088 -0,348 0,605* 0,399

p 0,244 0,704 0,203 0,004 0,091

Примечание: ГФ – гликозилированный ферритин; ИЛ-18 – интерлейкин 18; ПКТ – прокальцитонин; r
s
 – коэффициент корреляции; ИФН-γ – интерферон γ; 

* – различия статистически значимы при p=0,05

так и с ССР. Было отмечено повышение всех исследуемых 
параметров, за исключением ГФ (снижается в ответ на рез-
кое повышение синтеза ферритина) и ИЛ-1β (трудности 
определения). В данной группе повышение концентрации 
СРБ являлось критерием включения пациента в исследо-
вание. Тем не менее корреляционных связей между СРБ 
и ССР либо с биомаркерами выявлено не было. Отмеча-
лась взаимосвязь СРБ с числом лейкоцитов и нейтрофилов 
(rs=0,518; p=0,006), что соответствует результатам зарубеж-
ных исследований [6–9]. 

Увеличение концентрации ферритина выше нормы 
наблюдалось у 84%, ИЛ-18 – у 63% пациентов. Выявлена 
взаимосвязь концентраций ИЛ-18, ферритина и ИФН-γ 
с ССР. Полученные результаты сопоставимы с данными 
R. Priori и соавт. [27], которые также обнаружили корре-
ляцию концентраций ИЛ-18, ферритина и ИФН-γ с актив-
ностью заболевания. Выявление ИЛ-18 в высоких концен-
трациях, длительный период полужизни, множество точек 
синтеза, аффинность к растворимому рецептору, стабиль-
ность делают его перспективным биомаркером активно-
сти БСВ. Такие свойства цитокина могут быть обусловлены 
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не только локальной регуляцией, но и дистантными эффек-
тами, (гормоноподобный эффект). В то же время повыше-
ния концентрации ИЛ-1β в исследуемой когорте выявле-
но не было. Показано, что обнаружить ИЛ-1β в сыворотке 
даже в тех случаях, когда его присутствие патогенетически 
обосновано, не всегда возможно [26]. Это связано с рядом 
факторов: ИЛ-1β является классическим цитокином, эф-
фекты которого реализуются в пределах ультранизких кон-
центраций в сыворотке; он имеет низкий период полужиз-
ни [26].

Уровень сывороточного кальпротектина был повы-
шен у 92,3%, ИЛ-6 – у 81,5% пациентов. Отмечена взаимос-
вязь между данными параметрами (rs=0,46; p=0,02). Сход-
ные результаты получены M. Rau и соавт. [28], которые 
анализировали информативность этих маркеров при про-
ведении дифференциальной диагностики между БСВ и сеп-
сисом. Сывороточные концентрации ИЛ-6 и кальпро-
тектина были повышены в обеих изучаемых группах, 
для дифференциальной диагностики они не пригодны, 
но могут быть использованы в качестве дополнитель-
ных маркеров активности воспаления [29]. 

В нашей когорте медиана уровня ПКТ составила 
0,08 [0,03; 0,1] нг/мл, отмечено его повышение у 60% па-
циентов в сравнении со здоровыми донорами. Эти данные 
сопоставимы с результатами других авторов [28, 30], ко-
торые подчеркивают, что при БСВ указанный показатель 
превышает норму как маркер острой фазы, что необходи-
мо учитывать при интерпретации его значений при прове-
дении дифференциальной диагностики с инфекционным 
процессом. Для диагностики локального инфекционного 
процесса пороговым уровнем может служить 0,5 нг/мл, 
выше которого, как показано в проспективных исследо-
ваниях, концентрация ПКТ у пациентов с БСВ не повы-
шается. Более высокое его значение считается дополни-
тельным маркером генерализованного инфекционного 
процесса [17].

Системный счет  Pouchot

В нашей когорте медиана ССР составила 6,0 [4,5; 7], 
что сопоставимо с данными P. Ruscitti и соавт. [22]. Коли-
чество пациентов с ССР>7,0 в исследуемой когорте состави-
ло 11 (40,1%). У 2 больных, имевших высокий ССР в дебю-
те заболевания, преобладал синдром активации макрофагов 
(в 1 случае – с летальным исходом), у 1 пациента отмеча-
лась тампонада перикарда. В исследовании показана взаи-
мосвязь ССР с концентрацией ИЛ-18, ферритина и ИФН-γ, 
что наиболее полно отражает активность заболевания. 

Заключение

Наиболее перспективными лабораторными биомар-
керами активности БСВ являются ферритин, кальпротек-
тин, ИЛ-6 и ИЛ-18. ПКТ остается эффективным маркером 
для дифференциальной диагностики сепсиса и БСВ, од-
нако ориентироваться необходимо на пороговое значение 
0,5 нг/мл.

ССР – простой и информативный метод, обладаю-
щий прогностической значимостью; он может быть реко-
мендован к более широкому клиническому использованию 
для оценки активности БСВ.
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Фенотипы ожирения и  избыточного веса 

у  пациентов с  системной красной 

волчанкой ,  определявшиеся по индексу 

массы тела и  уровню лептина в  сыворотке 

крови :  пилотное одномоментное 

исследование 
Л.В. Кондратьева, Т.В. Попкова, Т.А. Панафидина, Ю.Н. Горбунова

Цель исследования – выделить фенотипы ожирения/избыточного веса у больных системной красной 
волчанкой (СКВ) на основании оценки индекса массы тела (ИМТ) и уровня лептина в сыворотке крови, 
а также уточнить взаимосвязи данных фенотипов с различными метаболическими нарушениями.
Материал и методы. В исследование включен 51 пациент с СКВ (48 женщин, 3 мужчины) без сахарно-
го диабета. Медиана возраста составила 40 [31; 48] лет, длительности заболевания – 3,0 [0,6; 9,0] года. 
Глюкокортикоиды получали 84% больных, гидроксихлорохин – 76%, иммуносупрессанты – 20%, генно-
инженерные биологические препараты – 10%. У всех пациентов рассчитывали ИМТ, определяли уровень 
лептина натощак в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа. Гиперлептинемии соответство-
вали концентрации лептина >11,1 нг/мл у женщин и >5,6 нг/мл у мужчин. 
Выделяли три основных фенотипа ожирения/избыточного веса: «классический» (ИМТ≥25 кг/м2 + 
гиперлептинемия); «здоровый» (ИМТ≥25 кг/м2, без гиперлептинемии); «скрытый» или «латентный» 
(ИМТ<25 кг/м2 + гиперлептинемия). Сочетание ИМТ<25 кг/м2 и отсутствия гиперлептинемии соответство-
вало «нормальному весу».
Результаты. «Классический» фенотип ожирения/избыточного веса диагностирован у 22 (43%), «здоро-
вый» – у 1 (2%), «скрытый» – у 14 (27,5%) больных СКВ. Медиана концентрации инсулина составляла 
10,0 [7,5; 17,9] мкЕд/мл при «классическом» фенотипе; 8,3 [6,0; 11,9] мкЕд/мл – при «скрытом» фено-
типе; 5,3 [4,2; 6,3] мкЕд/мл – при «нормальном весе» (р=0,001). Медиана индекса HOMA-IR составляла 
2,18 [1,70; 4,23], 1,78 [1,23; 2,41] и 1,18 [0,95; 1,52] соответственно (р=0,002). Уровни глюкозы, общего холе-
стерина, аполипопротеина B в указанных группах не различались. Концентрация мочевой кислоты была 
наибольшей в группе «классического» фенотипа (334 [365; 388] мкмоль/л), наименьшей – в группе «скры-
того» ожирения/избыточного веса (257 [214; 296] мкмоль/л), промежуточной – в группе «нормального веса» 
(286 [236; 377] мкмоль/л) (р=0,04).
Заключение. Для большинства больных СКВ характерен «классический» фенотип ожирения/избыточного 
веса, в то время как «здоровый» фенотип практически не встречается. У 27,5% пациентов подтверждено 
наличие «скрытого» фенотипа, который с точки зрения метаболических нарушений является промежуточ-
ной стадией между «нормальным весом» и «классическим» ожирением. Для своевременного проведения 
рациональной профилактики инсулинорезистентности, метаболического синдрома и связанных с ними 
осложнений необходимо активно выявлять «скрытый» фенотип. 
Ключевые слова: системная красная волчанка, фенотипы, ожирение, избыточный вес, индекс массы тела, 
лептин, гиперлептинемия, инсулинорезистентность, HOMA-IR
Для цитирования: Кондратьева ЛВ, Попкова ТВ, Панафидина ТА, Горбунова ЮН. Фенотипы ожирения 
и избыточного веса у пациентов с системной красной волчанкой, определявшиеся по индексу массы тела 
и уровню лептина в сыворотке крови: пилотное одномоментное исследование. Научно-практическая ревма-
тология. 2022;60(3):347–352. 

OBESITY AND OVERWEIGHT PHENOTYPES IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS 
ERYTHEMATOSUS BASED ON BODY MASS INDEX AND SERUM LEPTIN LEVELS: 

A PILOT CROSS-SECTIONAL STUDY

Liubov V. Kondratyeva, Tatiana V. Popkova, Tatiana A. Panafidina, Yulia N. Gorbunova 

Objective – to identify obesity/overweight phenotypes in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) based 
on the body mass index (BMI) and serum leptin levels assessment, and to clarify the relationship of these phenotypes 
with different metabolic disorders.
Material and methods. The study included 51 patients with SLE (48 women, 3 men) without diabetes mellitus. 
The median age of patients was 40 [31; 48] years, disease duration was 3.0 [0.6; 9.0] years. Glucocorticoids were 
received by 84% of patients, hydroxychloroquine – by 76%, immunosuppressants – by 20%, biological agents – 
by 10%. BMI was calculated and the fasting leptin level in serum was determined (ELISA) in all patients. Leptin 
concentrations >11.1 ng/ml in women and >5.6 ng/ml in men corresponded to hyperleptinaemia. There were three 
main obesity/overweight phenotypes: “classic” (BMI≥25 kg/m2 + hyperleptinemia), “healthy” (BMI≥25 kg/m2, 
without hyperleptinemia), “hidden” or “latent” (BMI<25 kg/m2 + hyperleptinemia), as well as “normal weight” 
(BMI<25 kg/m2, without hyperleptinemia).
Results. The “classic” phenotype of obesity/overweight was diagnosed in 22 (43%) patients, the “healthy” – 
in 1 (2%), the “hidden” – in 14 (27.5%) patients with SLE. Insulin concentrations were: 10.0 [7.5; 17.9] μU/mL 
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in the “classic” phenotype, 8.3 [6.0; 11.9] μU/mL in the “hidden” phenotype, and 5.3 [4.2; 6.3] μU/ml at “normal weight” (p=0.001). HOMA-IR 
index were: 2.18 [1.70; 4.23], 1.78 [1.23; 2.41] and 1.18 [0.95; 1.52], respectively (p=0.002). The levels of glucose, total cholesterol, ApoB did not 
differ in the groups. The uric acid concentrations were the highest in the “classic” phenotype group (334 [365; 388] μmol/l), the lowest in the group 
of “hidden” obesity/overweight (257 [214; 296] μmol/l), and intermediate in “normal weight” group (286 [236; 377] μmol/l) (p=0.04).
Conclusion. The majority of SLE patients hade the “classic” obesity/overweight phenotype, while the “healthy” phenotype was extremely rare. 
In 27.5% of patients, the presence of a “latent” phenotype was confirmed, which, in terms of metabolic disorders, is an intermediate stage between 
“normal weight” and “classic” obesity. For rational and timely prevention of insulin resistance, metabolic syndrome and related complications, 
it is necessary to actively identify the “hidden” phenotype.
Key words: systemic lupus erythematosus, phenotypes, obesity, overweight, body mass index, leptin, hyperleptinemia, insulin resistance, HOMA-IR
For citation: Kondratyeva LV, Popkova TV, Panafidina TA, Gorbunova YuN. Obesity and overweight phenotypes in patients with systemic lupus ery-
thematosus based on body mass index and serum leptin levels: a pilot cross-sectional study. Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology 
Science and Practice. 2022;60(3):347–352 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2022-347-352

Развитие необратимых повреждений органов 
при системной красной волчанке (СКВ) значительно уве-
личивает риск летального исхода, ухудшает качество жизни 
и существенно повышает расходы на лечение. При прогно-
зировании неблагоприятных исходов предлагают учиты-
вать различные параметры, включающие не только про-
явления СКВ, сахарный диабет, сердечно-сосудиситые, 
онкологические и другие заболевания, но и индекс мас-
сы тела (ИМТ) [1]. 

Известно, что частота ожирения у больных СКВ 
в различных когортах колеблется от 28 до 50%, более трети 
пациентов имеют избыточный вес [2–4]. Несмотря на это, 
изучению данной патологии до последнего времени не уде-
ляли большого внимания. 

В клинической практике для диагностики избы-
точного веса и ожирения используют классификацию 
Всемирной организации здравоохранения, основан-
ную на определении ИМТ. Однако известно, что у боль-
ных с хроническими, в том числе иммуновоспалительны-
ми ревматическими заболеваниями (ИВРЗ), ИМТ может 
неадекватно отражать истинное содержание жировой тка-
ни в организме [5, 6]. В последнее время наряду с ИМТ все 
чаще стали учитывать наличие метаболического синдрома 
(МС) и выделять так называемые «метаболически здоро-
вый» и «метаболически нездоровый» фенотипы ожирения, 
избыточного и нормального веса [7, 8]. Такое деление отра-
жает ассоциированный с МС кардиометаболический риск. 
Для пациентов с высоким ИМТ без признаков МС ха-
рактерна меньшая частота развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) и сахарного диабета (СД) 2-го типа, 
чем для тех, у кого МС сочетается с нормальным весом. Од-
нако и этот метод оценки фенотипов ожирения/избыточ-
ного веса может дать при ИВРЗ ложные результаты. Так, 
при СКВ повышение артериального давления и проатеро-
генные изменения липидного спектра могут быть следст-
вием поражения почек, приема ингибиторов кальцинев-
рина, высоких доз глюкокортикоидов (ГК), нестероидных 
противовоспалительных препаратов и могут быстро исче-
зать при разрешении нефрита и/или изменении терапии. 
Более того, при СКВ описаны случаи развития инсулино-
резистентности (ИР) аутоиммунного генеза на фоне высо-
кой активности заболевания [9, 10]. 

Для создания эффективных стратегий скринин-
га и раннего выявления лиц с высоким риском разви-
тия нарушений углеводного обмена и кардиоваскулярных 
катастроф при ИВРЗ необходим поиск новых подходов 
для выделения фенотипов ожирения и избыточного веса. 
Одним из выходов может быть использование в качест-
ве очень раннего маркера «метаболического нездоровья» 

уровня лептина в сыворотке крови. Известно, что синтез 
этого адипоцитокина в жировой ткани резко увеличивает-
ся при ожирении. Повышение его концентрации в крови 
в узких физиологических пределах ответственно за сниже-
ние аппетита. Предполагают, что гиперлептинемия сама 
по себе вызывает резистентность к лептину и связанные 
с этим нарушения обмена веществ [11]. 

Целью нашего исследования было выделение фено-
типов ожирения/избыточного веса у больных системной 
красной волчанкой на основании оценки индекса мас-
сы тела и уровня лептина в сыворотке крови, а также уточ-
нение взаимосвязи данных фенотипов с нарушениями 
углеводного, жирового и пуринового обмена.

Материал и  методы

В одномоментное исследование включен 51 пациент 
(48 женщин и 3 мужчины) с СКВ, находившийся на ста-
ционарном лечении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
в 2019–2020 гг. и подписавший информированное согла-
сие. Критериями включения были: возраст старше 18 лет; 
достоверный диагноз СКВ, соответствующий критери-
ям Американской коллегии ревматологов (ACR, American 
College of Rheumatology) 1997 г. [12, 13] и/или критери-
ям SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics) 2012 г. [14]. Критериями исключения являлись: со-
путствующий СД 1-го или 2-го типа в анамнезе; прием са-
хароснижающих препаратов в момент обследования; бере-
менность/лактация. 

Возраст пациентов колебался от 18 до 66 лет, дли-
тельность заболевания от момента постановки диагноза – 
от 0 до 31 года. Клиническая характеристика пациентов 
представлена в таблице 1.

Таблица 1. Характеристика больных СКВ, включенных 

в исследование (n=51)

Показатели Значения

Возраст (лет), Mе [25-й; 75-й перцентили] 40 [31; 48]

Женщины/мужчины, n 48/3

Длительность СКВ (лет), Mе [25-й; 75-й перцентили] 3,0 [0,6; 9,0]

Проявления СКВ, n (%):

– поражение кожи 17 (33)

– алопеция 7 (14)

– язвы слизистых оболочек 2 (4)

– артрит 15 (29)

– серозит 5 (10)
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Показатели Значения

– нефрит 6 (12)

– нейропсихические нарушения 0

– гематологические нарушения 19 (37)

– изолированная положительная прямая проба Кумбса 3 (6)

Иммунологические нарушения, n (%):

– повышение уровня АНФ 46 (90)

– повышение уровня аДНК 32 (63)

– повышение уровня aSm 1 (2)

– повышение уровня аФЛ 13 (26)

– гипокомплементемия 30 (59)

Активность СКВ, n (%): 

– ремиссия (SLEDAI-2K=0) 8 (16)

– низкая (SLEDAI-2K=1–5) 19 (37)

– средняя (SLEDAI-2K=6–10) 20 (39)

– высокая (SLEDAI-2K11) 4 (8)

SLEDAI-2K (баллы), Mе [25-й; 75-й перцентили] 5 [2; 8]

ИП SLICC (баллы), Mе [25-й; 75-й перцентили] 1 [0; 2]

Терапия:

– прием ГК, n (%) 43 (84)

– суточная доза ГК в пересчете на преднизолон (мг), 

Mе [25-й; 75-й перцентили]
10 [7,5; 12,5]

– длительность приема ГК (лет), 

Mе [25-й; 75-й перцентили]
3 [0,9; 9,0]

– гидроксихлорохин, n (%) 39 (76)

– иммуносупрессанты, n (%) 10 (20)

– генно-инженерные биологические препараты (ритук-

симаб, белимумаб), n (%)
5 (10)

Антифосфолипидный синдром, n (%) 10 (20)

Синдром Шёгрена, n (%) 13 (25)

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; АНФ – антинуклеарный фак-

тор; аДНК – антитела к двуспиральной дезоксирибонуклеиновой кислоте; 

aSm – антитела к Sm-антигену; аФЛ – антифосфолипидные антитела; SLEDAI-

2K – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index в модификации 2К; 

ИП SLICC – индекс повреждения Systemic Lupus International Collaborating 

Clinics; ГК – глюкокортикоиды 

Пациенты, негативные по антинуклеарному факто-
ру на момент включения в исследование, ранее были серо-
позитивны по данному показателю. Для оценки активно-
сти СКВ применяли индекс Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index в модификации 2К (SLEDAI-2K) [15], 
для оценки необратимых изменений – индекс поврежде-
ния (ИП) SLICC [16]. 

У всех пациентов измеряли рост, вес, рассчитыва-
ли ИМТ по формуле: ИМТ = вес (кг) / рост (м)2. С помо-
щью метода иммуноферментного анализа определяли уро-
вень лептина натощак (набор DBS, Diagnostics Biochem 
Canada Inc., Канада). Повышенной концентрацией леп-
тина (гиперлептинемией) считали его уровень >11,1 нг/мл 
у женщин и >5,6 нг/мл у мужчин. 

Выделяли три основных фенотипа ожирения/избы-
точного веса: 

1) «классический», при котором значение ИМТ
≥25 кг/м2 сочеталось с гиперлептинемией; 

2) «здоровый», при котором ИМТ≥25 кг/м2 выявлял-
ся при отсутствии гиперлептинемии; 

3) «скрытый» или «латентный», представляющий со-
бой сочетание ИМТ<25 кг/м2 c увеличением концентрации 
лептина.

У пациентов с ИМТ<25 кг/м2, не имевших гиперлеп-
тинемии, диагностировали «нормальный вес».

Для диагностики метаболических нарушений ис-
следовали натощак уровни глюкозы, общего холестерина, 
аполипопротеина В (АпоВ) (с использованием иммуно-
ферментного анализа, наборы Assaypro LLC, США), имму-
нореактивного инсулина (набор Elecsys для электрохемилю-
минисцентного анализатора Сobas e411, Roche Diagnostics, 
Швейцария), мочевой кислоты в сыворотке крови. Рассчи-
тывали индекс оценки гомеостатической модели резистен-
тности к инсулину (HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment 
of Insulin Resistance) по формуле: HOMA-IR = глюко-
за (ммоль/л) × инсулин (мкЕд/мл) / 22,5 [17]. Наличию ИР 
соответствовало значение индекса HOMA-IR≥2,77.

Статистическая обработка полученных данных про-
ведена на персональном компьютере с использовани-
ем методов параметрической и непараметрической ста-
тистики прикладных программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 
США). Для качественных признаков представлены абсо-
лютные и относительные величины (n, %), для количест-
венных – медиана, 25-й и 75-й перцентили. При сравне-
нии двух независимых групп по качественным признакам 
применяли метод χ2 (для малых частот – с поправкой Йет-
са); при сравнении по количественным признакам – кри-
терий Манна – Уитни; при сравнении 3 групп – метод 
Краскела – Уоллеса. Взаимосвязь признаков оценивали 
с использованием критерия ранговой корреляции Спир-
мена (r). Различия считались статистически значимыми 
при р<0,05 (при множественных сравнениях с учетом по-
правки Бонферрони p<0,017).

Результаты

Медиана ИМТ у больных СКВ составила 
24,7 [21,1; 27,1] кг/м2, уровня лептина – 28,0 [10,3; 80,8] нг/мл. 
ИМТ≥25 кг/м2 обнаружен у 23 (45%), гиперлептинемия – 
у 36 (71%) пациентов.

«Классический» фенотип ожирения/избыточно-
го веса диагностирован у 22 (43%), «здоровый» – у 1 (2%), 
«скрытый» – у 14 (27,5%) больных СКВ (рис. 1). 

Рис. 1. Частота фенотипов ожирения/избыточного веса у боль-

ных СКВ 

Продолжение таблицы 1

43%

2%27%

28%

«Классический» фенотип «Здоровый» фенотип
«Скрытый» фенотип «Нормальный вес»
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У пациентов моложе 45 лет (n=32) «классический» 
фенотип встречался в 10 (31%), «здоровый» – в 1 (3%), 
«скрытый» – в 12 (38%), «нормальный вес» – в 9 (28%) слу-
чаях. Среди лиц в возрасте 45 лет и старше (n=19) «клас-
сический» фенотип выявлен у 12 (63%), «скрытый» – 
у 2 (11%), «нормальный вес» – у 5 (26%) больных. 

При проведении дисперсионного анализа пациенты 
из групп «классического», «скрытого» фенотипа ожире-
ния/избыточного веса и «нормального веса» различались 
по возрасту (р=0,02), длительности заболевания (р=0,02), 
индексу SLEDAI-2K (p=0,01), максимальной дозе ГК 
за все время болезни (р=0,01) (табл. 2). 

Единственным пациентом со «здоровым» феноти-
пом был мужчина 35 лет без вредных привычек с дебютом 
СКВ, начавший прием ГК за 2 недели до включения в ис-
следование. Его ИМТ был равен 25,0 кг/м2, уровень лепти-
на – 1,6 нг/мл, уровень AпoВ – 1,62 мг/мл, HOMA-IR – 1,13. 

Уровни глюкозы, общего холестерина, АпоВ у боль-
ных с «классическим» и «скрытым» ожирением/избыточ-
ным весом и с «нормальным весом» оказались сходными; 
концентрации лептина (р<0,0001), инсулина (p=0,0014), 
индекс HOMA-IR (p=0,0019) в трех группах различа-
лись. ИР выявлена у 7 (32%) больных с «классическим», 

Таблица 2. Характеристика больных СКВ с «классическим» и «скрытым» фенотипами ожирения и с «нормальным весом»

Параметры
Фенотип ожирения/избыточного веса

«Нормальный вес» (n=14)
«классический» (n=22) «скрытый» (n=14)

Возраст (лет), Mе [25-й; 75-й перцентили] 45 [39; 53]* 36 [29; 40] 37 [26; 48]

Длительность СКВ (лет), Mе [25-й; 75-й перцентили] 4,0 [0,9; 11,0] 4,0 [3,0; 8,0]** 0,3 [0; 2,0]

SLEDAI-2K (баллы), Mе [25-й; 75-й перцентили] 4 [2; 6]** 5 [2; 8] 8 [6; 8]

ИП SLICC (баллы), Mе [25-й; 75-й перцентили] 1 [0; 2] 1 [0; 3] 0 [0; 1]

Прием ГК, n (%) 19 (86) 13 (93) 10 (71)

Длительность приема ГК (лет), Mе [25-й; 75-й перцентили] 4,0 [0,9; 11,0] 3,0 [2,0; 8,0] 1,3 [0,2; 8,0]

Суточная доза ГК в пересчете на преднизолон (мг), 

Mе [25-й; 75-й перцентили]
10 [5; 10] 10 [10;  13,8] 10 [5; 10]

Максимальная доза ГК за время болезни в пересчете 

на преднизолон (мг/сут.), Mе [25-й; 75-й перцентили]
30 [22,5; 40] 50 [40; 60]** 27,5 [10; 40]

Гидроксихлорохин, n (%) 19 (86) 10 (71) 9 (64)

Иммуносупрессанты, n (%) 3 (14) 5 (36) 2 (14)

Генно-инженерные биологические препараты (ритуксимаб, 

белимумаб), n (%)
2 (9) 1 (7) 2 (14)

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index в модификации 2К; ИП SLICC – индекс поврежде-

ния Systemic Lupus International Collaborating Clinics; ГК – глюкокортикоиды; * – р<0,017 по сравнению с «латентным» фенотипом; ** – p<0,017 по сравнению с нор-

мальным весом

у 3 (21%) – со «скрытым» фенотипом и у 1 (7%) пациента 
с «нормальным весом» (p>0,05 при сравнении всех групп). 
Концентрация мочевой кислоты была наибольшей в груп-
пе «классического» фенотипа, а наименьшей – в группе 
«скрытого» ожирения (р=0,04; табл. 3). 

Обсуждение

Избыточный вес и ожирение являются фактора-
ми риска ИР и МС. Частота ИР у больных СКВ составляет 
14–49,1% [18–23], МС – 3,3–45,2% [24], а ожирения – 28–
50% [2–4].

В ряде недавно опубликованных работ было про-
демонстрировано, что увеличение ИМТ при СКВ связа-
но с негативным восприятием состояния здоровья сами-
ми пациентами. Так, у женщин ИМТ≥30 кг/м2 и высокий 
индекс массы жировой ткани (≥13 кг/м2) ассоциирова-
лись с депрессией, болью и усталостью [4]. В другом ис-
следовании избыточный вес и ожирение коррелировали 
с неблагоприятными физическими и психическими ре-
зультатами оценки больными качества жизни, связанного 
со здоровьем, на фоне стандартной терапии и при исполь-
зовании генно-инженерного биологического препарата 

Таблица 3. Метаболические показатели у больных СКВ, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Параметры
Фенотип ожирения / избыточного веса

«Нормальный вес» (n=14) р
«классический» (n=22) «скрытый» (n=14)

Лептин, нг/мл 63,5 [38,8; 111,2]*/** 27,5 [16,7; 35,2]** 6,0 [4,5; 7,4] <0,001

Глюкоза, ммоль/л 5,0 [4,7; 5,3] 4,8 [4,5; 5,1] 5,0 [4,7; 5,4] >0,05

Инсулин, мкЕд/мл 10,0 [7,5; 17,9]** 8,3 [6,0; 11,9] 5,3 [4,2; 6,3] 0,001

HOMA-IR 2,18 [1,70; 4,23]** 1,78 [1,23; 2,41] 1,18 [0,95; 1,52] 0,002

Общий холестерин, ммоль/л 4,9 [4,3; 6,2] 5,0 [4,6; 5,9] 4,1 [3,8; 5,4] >0,05

АпоВ, мг/мл 1,53 [1,48;  1,70] 1,58 [1,49; 1,62] 1,52 [1,36; 1,65] >0,05

Мочевая кислота, мкмоль/л 334 [365; 388]* 257 [214; 296] 286 [236; 377] 0,04

Примечание: HOMA-IR – индекс оценки гомеостатической модели резистентности к инсулину (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance); АпоB – аполипо-

протеин B; * – р<0,017 по сравнению с «латентным типом»; ** – р<0,017 по сравнению с нормальным весом
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(белимумаба) [25]. В то же время получены противоречи-
вые данные о влиянии ИМТ на активность СКВ [2, 26–28]. 

При СКВ из-за перераспределения жировой ткани 
в организме за счет увеличения доли висцерального жира, 
развития саркопении, нефрита, приема некоторых ле-
карственных препаратов ИМТ может оставаться низким, 
несмотря на наличие ИР, а выделение стандартных кар-
диометаболических фенотипов ожирения, основанных 
на критериях МС, затруднено. В нашем пилотном исследо-
вании мы впервые предложили использовать для определе-
ния фенотипов ожирения и избыточного веса два показа-
теля – ИМТ и лептин, повышение концентрации которого 
в крови связано с увеличением массы жировой ткани и на-
личием провоспалительной модели ее морфологической 
и функциональной перестройки. 

В целом при СКВ преобладал «классический» фенотип 
ожирения/избыточного веса (43%), пр и котором ИМТ≥25 кг/
м2 сопровождается гиперлептинемией. «Здоровый» фено-
тип (ИМТ≥25 кг/м2 без гиперлептинемии) диагностирова-
ли только у одного молодого пациента. « Скрытое» ожирение/
избыточный вес (ИМТ<25 кг/м2 в сочетании с гиперлепти-
немией) и «нормальный вес» (ИМТ<25 кг/м2 без гиперлеп-
тинемии) встречались примерно в одинаковых пропорциях 
(по 27,5%). Интересно, что доля последнего практически 
не менялась с возрастом, тогда как «скрытый» фенотип на-
блюдали чаще у больных до 45 лет, а «классический» – в бо-
лее старшей группе. По сравнению с пациентами с нормаль-
ным весом, при «классическом» ожирении/избыточном 
весе была ниже активность СКВ, при «скрытом» – больше 
длительность заболевания и максимальная доза ГК за весь 
период болезни. Кроме того, продемонстрировано про-
грессивное увеличение уровня инсулина и индекса HOMA-
IR при переходе от нормального веса к «скрытому», а за-
тем – к «классическому» ожирению/избыточному весу. 

Параллельно происходило нарастание, хотя и статистиче-
ски не значимое, частоты ИР. В то же время концентрации 
общего холестерина и АпоВ в группах не различались, а ги-
перурикемия оказалась не характерна для «скрытого» фено-
типа. 

Таким образом, полученные данные подтвержда-
ют существование «скрытого» фенотипа как своеобраз-
ной ранней промежуточной стадии между «нормальным 
весом» и «классическим» ожирением при СКВ. Пациен-
ты с этим фенотипом должны активно выявляться, так 
как развитие у них СД 2-го типа и ССО может быть пре-
дотвращено или отсрочено своевременным изменением 
образа жизни, без фармакологического и хирургического 
вмешательства, чего нередко не удается достичь при «клас-
сическом» ожирении. 
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Антитела к  домену I  β
2
-гликопротеина 1 

у  пациентов с  антифосфолипидным 

синдромом и системной красной волчанкой
Ф.А. Чельдиева1,2, Т.М. Решетняк1,2, М.В. Черкасова1, С.И. Глухова1, А.М. Лила1,2, 

Е.Л. Насонов1,3

Цель исследования – определить клиническую значимость IgG-антител к домену I β2-гликопротеина 1 
(анти-β2-ГП1DI), не входящих в классификационные критерии, при антифосфолипидном синдроме (АФС) 
в сочетании с системной красной волчанкой (СКВ) и при первичном АФС (пАФС).
Материалы и методы. В основную группу были включены 187 пациентов, имевших пАФС, АФС в сочетании 
с СКВ либо СКВ без АФС: 52 пациента – с пАФС; 12 – с «вероятным» АФС; 59 – с СКВ+АФС; 64 – с СКВ 
без АФС. В группу сравнения вошли 49 пациентов с амбулаторного приёма с направительным диагнозом 
АФС, который не был подтвержден. 100 относительно здоровых лиц составили группу контроля. Пациентам 
с пАФС, АФС+СКВ и СКВ без АФС проводилось определение IgG/IgM-антител к кардиолипину и IgG/IgM-
антител к β2-гликопротеину 1 с использованием иммуноферментного анализа. У всех пациентов и в группе 
контроля определялось содержание IgG анти-β2-ГП1DI с помощью хемилюминесцентного анализа. 
Результаты. IgG анти-β2-ГП1DI выявлялись у 37 (71%) из 52 пациентов с первичным пАФС, у 6 (50%) 
из 12 пациентов с вероятным АФС, у 42 (71%) из 59 пациентов с СКВ+АФС, у 17 (26%) из 64 пациен-
тов с СКВ, у 1 (2%) пациента из группы сравнения и ни у одного – из группы контроля. При пАФС 
и СКВ+АФС IgG анти-β2-ГП1DI встречались статистически значимо чаще, чем при СКВ без АФС 
(р=0,0002 и р=0,0001 соответственно). Выявлена взаимосвязь анти-β2-ГП1DI с клиническими проявле-
ниями АФС (тромбозами (р=0,001) и акушерской патологией (р=0,04)). Позитивные значения IgG анти-
β2-ГП1DI статистически значимо чаще выявлялись у пациентов с артериальными тромбозами (р=0,002) 
и с акушерской патологией на поздних сроках гестации (р=0,01). Отмечается высокая специфичность 
анти-β2-ГП1DI для диагноза и клинических проявлений АФС несмотря на низкую чувствительность: спе-
цифичность для тромбозов составила 84%, для акушерской патологии – 94%, для диагноза АФС – 89%. 
Изолированная позитивность по IgG анти-β2-ГП1DI выявлялась редко (в 2% случаев) и не ассоциирова-
лась с проявлениями АФС. 
Заключение. Частота выявления IgG анти-β2-ГП1DI у пациентов с АФС была выше, чем при СКВ без АФС, 
в группе сравнения и в контроле. Позитивные значения IgG анти-β2-ГП1DI статистически значимо ассо-
циировались с тромботическими осложнениями и с акушерской патологией. Специфичность IgG анти-β2-
ГП1DI для АФС и его клинических проявлений (тромбозов и акушерской патологии) была выше чувстви-
тельности и составляла 89%, 84% и 94% соответственно.
Ключевые слова: антифосфолипидные антитела, антифосфолипидный синдром, антитела к домену I 
β2-гликопротеина 1, патология беременности, тромбозы
Для цитирования: Чельдиева ФА, Решетняк ТМ, Черкасова МВ, Глухова СИ, Лила АМ, Насонов ЕЛ. 
Антитела к домену I β2-гликопротеина 1 у пациентов с антифосфолипидным синдромом и системной кра-
сной волчанкой. Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):353–359. 

ANTIBODIES TO DOMAIN I Β2-GLYCOPROTEIN 1 IN PATIENTS WITH ANTIPHOSPHOLIPID 
SYNDROME AND SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Fariza A. Cheldieva1,2, Tatiana M. Reshetnyak1,2, Mariya V. Cherkasova1, Svetlana I. Glukhova1, 
Alexander M. Lila1,2, Evgeny L. Nasonov1

The study of antiphospholipid antibodies (aPL), not included in the Sydney diagnostic criteria, in antiphospholipid 
syndrome (APS) and systemic lupus erythematosus (SLE) is poorly understood. 
The aim of this study – to determine the clinical significance of IgG antibody testing for domain I β2-glycoprotein 1 
(β2-GP1DI) – IgG anti-β2-GP1DI in patients with APS with and without SLE.
Materials and methods. The study included 187 patients with APS with or without SLE, 49 patients formed a compari-
son group, and 100 relatively healthy individuals formed a control group. IgG/IgM antibodies to cardiolipin and IgG/
IgM anti-β2-GP1 were determined by enzyme immunoassay (ELISA) in patients with or without APS, and IgG anti-
β2-GP1DI was determined by chemiluminescence assay in all patients and controls.
Results. IgG anti-β2-GP1DI was detected in 37 (71%) of 52 patients with primary APS (PAPS), in 6 (50%) 
of 12 patients with probable APS, in 42 (71%) of 59 patients with SLE+APS, in 17 (26%) of 64 patients with SLE, 
in 1 (2%) of comparison group and in none of control group. IgG anti-β2-GP1DI was significantly associated 
with PAPS and SLE+APS compared with patients with SLE (p=0.0002 and p=0.0001, respectively). The association 
of IgG anti-β2-GP1DI with clinical manifestations of APS (thrombosis (χ2=9.69; p=0.001) and obstetric pathology 
(χ2=4.19; p=0.04)) was detected. There was a significant association of IgG anti-β2-GP1DI with arterial thrombosis 
(χ2=8.84; p=0.002) and with late gestational obstetric pathology (χ2=6.35; p=0.01). High specificity of IgG anti-β2-
GP1DI depending on the diagnosis and clinical manifestations of APS was noted despite low sensitivity: specificity 
for thrombosis was 84%, for obstetric pathology – 94%, for APS – 89%. Isolated IgG anti-β2-GP1DI positivity 
was reported in 2% of 50 aPL negative patients and was not associated with APS manifestations. 
Conclusion. The frequency of IgG anti-β2-GP1DI detection was higher in patients with APS compared to patients 
with SLE, comparison group and control (p<0.05). Positive IgG anti-β2-GP1DI values were significantly associated 
with thrombotic complications and with obstetric pathology (χ2=8.84; p=0.002 and χ2=6.35; p=0.01). Specificity 
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of IgG anti-β2-GP1DI for APS and its clinical manifestations (thrombosis and obstetric pathology) was higher than 
sensitivity: 89%, 94%, and 84%, respectively.
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Антифосфолипидный синдром (АФС) – 
симптомокомплекс, представленный реци-
дивирующими тромбозами (артериальными 
и/или венозными) и акушерской патологией 
(чаще – синдромом потери плода), связан-
ный с синтезом антител, реагирующих с ши-
роким спектром фосфолипидов (ФЛ) и ФЛ-
связывающих белков [1–4]. Для диагностики 
АФС разработаны классификационные крите-
рии, включающие, наряду с клиническими про-
явлениями (тромбозы, акушерская патология), 
обнаружение антител к ФЛ (аФЛ), к которым 
относятся IgG/IgM-антитела к кардиолипину 
(аКЛ), IgG/IgM-антитела к β2-гликопротеину 1 
(анти-β2-ГП1) и волчаночный антикоагулянт 
(ВА) [5, 6]. Определение перечисленных аФЛ 
имеет значение не только для подтверждения 
диагноза АФС, но и для оценки риска реци-
дивирования тромбозов [7–9]. Для улучшения 
лабораторной диагностики АФС и стратифи-
кации риска развития тромбозов активно изу-
чаются так называемые «некритериальные» 
аФЛ, к которым в первую очередь относятся 
антитела к домену I β2-гликопротеина 1 (анти-
β2-ГП1DI) [10–25]. β2-гликопротеин 1 (β2-
ГП1), или аполипопротеин Н, являющийся 

«кофактором» при определении аКЛ, состоит 
из 5 доменов [23–25]. Антитела, распознающие 
специфический эпитоп (G40-R43) домена I, 
ассоциируются с развитием АФС [11–13, 15, 
16, 19, 22]. 

Целью исследования было изучение 
клинического значения IgG-антител к доме-
ну I β2-гликопротеина 1 при антифосфоли-
пидном синдроме в сочетании с системной 
красной волчанкой и при первичном анти-
фосфолипидном синдроме.

Материалы и методы

В основную группу включено 187 па-
циентов, имевших первичный АФС (пАФС), 
АФС в сочетании с системной красной вол-
чанкой (СКВ) или СКВ без АФС: 52 паци-
ента с пАФС; 12 – с «вероятным» АФС; 59 – 
с СКВ+АФС; 64 – с СКВ без АФС (табл. 1). 
Группу контроля составили 100 здоровых до-
норов. В группу сравнения вошли 49 пациен-
тов с амбулаторного приёма с направительным 
диагнозом АФС, который не был подтвержден: 
у 7 из них был тромбоз без аФЛ; у 10 – ревма-
тоидный артрит; у 15 – болезнь Бехчета; у 12 – 
системная склеродермия; у 2 – беременность; 

Таблица 1. Характеристика пациентов основной группы

Параметры
пАФС 

(n=52)

Вероятный АФС 

(n=12)

СКВ+АФС 

(n=59)

СКВ 

(n=64)

Возраст (лет), Мe [25-й; 75-й перцентили] 38,0 [32,5–43,0] 34,0 [29,5–44,5] 40,0 [33,0–47,0] 31,5 [24,0–40,5]*

Длительность заболевания (лет), 

Мe [25-й; 75-й перцентили]
8,4 [3,1–13,5] 0,9 [0,3–2,1]** 15,0 [7,3–21,0] 4,0 [1,6–8,0]***

Пол: женщины/мужчины, n (%) 29 (56)/23 (44) 10 (83)/2 (17) 47 (80)/12 (20) 56 (87,5)/8 (12,5)

Тромбоз в анамнезе, n (%)
Артериальный 26 (50) 1 (8) 27 (46) 4 (6)

Венозный 31 (60) 1 (8) 36 (61) 12 (19)

Акушерская патология****, n (%)/n 19 (95)/20 1 (50)/2 26 (84)/31 7 (44)/16

IgG аКЛ, n (%) 37 (71) 7 (58) 39 (66) 8 (12,5)

IgM аКЛ, n (%) 12 (23) 3 (25) 10 (17) 7 (11)

IgG анти-β
2
-ГП1, n (%) 36 (69) 7 (58) 44 (75) 9 (14)

IgM анти-β
2
-ГП1, n (%) 12 (23) 5 (42) 12 (20) 7 (11)

Волчаночный антикоагулянт*****, n (%)/n 7 (87,5)/8 8 (89)/9 10 (71)/14 5 (21)/24

Примечание: пАФС – первичный антифосфолипидный синдром; АФС – антифосфолипидный синдром; СКВ – системная красная 

волчанка; аКЛ – антитела к кардиолипину; анти-β
2
-ГП1 – антитела к β

2
-гликопротеину 1; * – p=0,01 по сравнению с СКВ+АФС; 

** – p=0,01 по сравнению с пАФС и p=0,000001 по сравнению с СКВ+АФС; *** – p=0,000001 по сравнению с СКВ+АФС; 

**** – акушерская патология рассчитана из числа женщин, имевших беременность на фоне заболевания (до косой черты – 

число и % женщин с акушерской патологией, после косой черты – число женщин, имевших беременность на фоне заболевания); 

***** – исследование волчаночного антикоагулянта (ВА) проводилось у пациентов, не получавших антикоагулянтную терапию 

(до косой черты – число и % пациентов, позитивных по ВА, после косой черты – число пациентов, которым проводилось опреде-

ление ВА); позитивность по IgG/IgM аКЛ и IgG/IgM анти-β
2
-ГП1 приведена по данным иммуноферментного анализа 
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у 2 – полимиозит; у 1 – эндартериит Бюргера. Диагноз СКВ 
соответствовал критериям Американской коллегии ревма-
тологов 1997 г. [26], диагноз АФС – международным кри-
териям [5]. При отсутствии признаков других заболеваний 
у больных, соответствующих критериям АФС, ставился ди-
агноз пАФС. При стойкой позитивности по аФЛ и/или на-
личии внекритериальных проявлений заболевания (ливе-
до, тромбоцитопения, микроангиопатия головного мозга 
и др.) при исключении других ревматических заболеваний 
и заболеваний, способствующих выработке аФЛ, диагно-
стировался вероятный АФС.

Всем пациентам проводилось определение IgG/
IgM аКЛ, IgG/IgM анти-β2-ГП1 методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) на автоматическом анализато-
ре Alegria (Orgentec Diagnostika GmbH, Германия) с на-
бором реагентов для определения антител производства 
«Orgentec Diagnostika GmbH» (Германия) согласно ин-
струкции фирмы-изготовителя. 

IgG анти-β2-ГП1DI определяли методом хемилю-
минесцентного анализа (ХЛА) с помощью аппарата BIO-
FLASH® (BiokitS.A, Испания). Для определения IgG анти-
β2-ГП1DI использовался набор реагентов QUANTA Flash® 
(США). IgG анти-β2-ГП1DI измерялись в хемилюминес-
центных единицах (CU, chemiluminescent units). Позитив-
ными, согласно рекомендации фирмы-изготовителя реа-
гентов, считались уровни >19 CU. 

Исследование ВА проводилось на автоматическом 
коагулометре фирмы «Siemens Healthcare» (Германия) 
с использованием скринингового (ВА1) и подтверждаю-
щего (ВА2) тестов. ВА определялся только у 55 пациентов 
(у оставшихся 132 пациентов определение ВА было невоз-
можно в связи с терапией антикоагулянтами).

При статистической обработке результатов 
для описания количественных переменных использова-
лась медиана (Ме), 25-й и 75-й процентили; для качест-
венных переменных – частота. Различия считали стати-
стически значимыми при p<0,05. Для количественных 
переменных проводили тест на нормальность распределе-
ния. Для параметров, распределение которых отличалось 
от нормального при сравнении двух групп, использовали 
критерий Манна – Уитни. Для оценки различий по часто-
те признаков использовали χ2 (критерий Пирсона). Пози-
тивная предсказательная ценность (ППЦ) рассчитывалась 
по формуле [27]:

Отрицательная предсказательная ценность (ОПЦ) 
рассчитывалась по формуле [27]: 

Отношение правдоподобия (ОП) для положительно-
го результата теста рассчитывалось по формуле [28]: 

ОП, равное 1, означает, что вероятность положитель-
ного результата теста у больного такая же, как и вероят-
ность положительного результата теста у здорового. 

Рис. 1. Уровни IgG анти-β
2
-ГП1DI: СКВ – системная красная волчанка; 

АФС – антифосфолипидный синдром; пАФС – первичный антифос-

фолипидный синдром; верАФС – вероятный антифосфолипидный 

синдром; аФЛ – антифосфолипидные антитела; РА – ревматоидный 

артрит; ССД – системная склеродермия; ББ – болезнь Бехчета; дру-

гое – 2 пациента с полимиозитом (у одного из которых был тром-

боз) и 1 пациент с эндартериитом Бюргера

ППЦ =
число истинно положительных результатов

число истинно положительных результатов + 
+ число ложноположительных результатов

.

ОПЦ =
число истинно отрицательных результатов

число истинно отрицательных результатов + 
+ число ложноотрицательных результатов

.

ОП =
чувствительность

1 – специфичность
.

Использовался пакет статистического анализа дан  -
ных Statistica 10.0 for Windows (StatSoft Inc., США) 
и SPSS Statistics 13.0 for Windows (IBM Corp., США), 
VassarStats (США).

Результаты

IgG анти-β2-ГП1DI выявлялись у 37 (71%) из 52 па-
циентов с пАФС; у 6 (50%) из 12 – с вероятным АФС; 
у 42 (71%) из 59 – с СКВ+АФС; у 17 (26%) из 64 с СКВ; 
у 1 (2%) из группы сравнения (пациент с высокой активно-
стью ревматоидного артрита); ни у одного человека из груп-
пы контроля. У пациентов с первичным АФС и СКВ+АФС 
позитивные значения IgG анти-β2-ГП1DI выявлялись ста-
тистически значимо чаще, чем у пациентов с СКВ без АФС 
(р=0,0002 и р=0,0001 соответственно). Уровни IgG анти-β2-
ГП1DI у пациентов с пАФС, вероятным АФС, СКВ+АФС, 
и СКВ были статистически значимо выше, чем в группе 
контроля (р<0,000001, р=0,03, р<0,000001 и р=0,02 соот-
ветственно) (рис. 1). У пациентов с пАФС и СКВ+АФС 
уровни IgG анти-β2-ГП1DI были статистически значимо 
выше, чем при СКВ без АФС (р=0,001 и р=0,000005 соот-
ветственно) и в группе сравнения (р<0,05).

В зависимости от обнаружения IgG анти-β2-ГП1DI 
пациенты с АФС были разделены на две группы: пер-
вая включала пациентов с положительными, вторая – 

Me [25-й; 75-й перцентили]

СКВ+АФС – 77,5 [14,0–549,5] CU
ПАФС – 148,1 [6,2–469,1] CU

верАФС – 71,4 [3,6–1233,9] CU
СКВ – 3,6 [3,6–19,7] CU

Группа сравнения – 3,6 [3,6–3,6] CU
Группа контроля – 3,6 [3,6–3,6] CU
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Рис. 2. ROC-кривые в зависимости от тромбозов (а), акушерской патологии (б), достоверного антифосфолипидного синдрома (в): 

AUC – площадь под кривой (area under curve)

с отрицательными результатами определения IgG анти-
β2-ГП1DI (табл. 2). 

Таблица 2. Клинические признаки АФС в зависимости 

от результатов определения IgG анти-β
2
-ГП1DI

Клинические 

проявления

IgG анти-β
2
-

ГП1DI (+), 

n (%) 

(n=102)

IgG анти-β
2
-

ГП1DI (–), 

n (%)

(n=85)

χ2; р

ОШ [95% ДИ]

Тромбоз
есть 72 (71) 41 (48) 9,69; 0,001

2,63 [1,42–4,76]нет 30 (29) 44 (52)

Артериальные 

тромбозы

есть 41 (40) 17 (20) 8,84; 0,002

2,70 [1,38–5,26]нет 61 (60) 68 (80)

Венозные 

тромбозы

есть 49 (48) 31 (36) 2,53; 0,11

1,61 [0,90–2,94]нет 53 (52) 54 (64)

Акушерская 

патология*

есть 32 (86); n=37 21 (66); n=32 4,19; 0,04

3,44 [1,02–11,11]нет 5 (14) 11 (34)

Примечание: анти-β
2
-ГП1DI – антитела к домену I β

2
-гликопротеина 1; 

n – число пациентов; χ2 – критерий согласия Пирсона; ОШ – отношение шан-

сов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; * – акушерская патология 

рассчитана из числа женщин, имевших беременность на фоне заболевания

Обнаружение IgG анти-β2-ГП1DI ассоциировалось 
с тромбозами и акушерской патологией; риск развития 
клинических проявлений АФС составил соответственно 
2,63 и 3,44 (табл. 2). Прослеживается статистически зна-
чимая связь между обнаружением IgG анти-β2-ГП1DI 
и развитием артериальных тромбозов, в том числе острого 
нарушения мозгового кровообращения (р=0,003), а так-
же с развитием акушерской патологии (р=0,04), в первую 
очередь эклампсии/преэклампсии и фетоплацентарной 
недостаточности на поздних сроках гестации (р=0,01). 

В целом обнаружение IgG анти-β2-ГП1DI стати-
стически значимо ассоциировалось с АФС (р<0,0001). 
Риск развития АФС у позитивных по IgG анти-β2-ГП1DI 
пациентов был в 5,88 раза выше, чем у пациентов с отрица-
тельными результатами определения этих антител. 

Чувствительность и специфичность IgG анти-β2-
ГП1DI была оценена по ROC-кривым (рис. 2) в зави-
симости от наличия тромбозов, акушерской патологии 
и достоверного АФС. Площадь под ROC-кривой в зави-
симости от тромбозов составила 0,777 (95%-й довери-
тельный интервал (95% ДИ): 0,720–0,835), от акушерской 

патологии – 0,814 (95% ДИ: 0,732–0,897), от диагноза 
АФС – 0,838 (95% ДИ: 0,787–0,889) (р=0,0001).

По данным ROC-кривых были рассчитаны чувстви-
тельность и специфичность, позитивная и отрицательная 
предсказательные ценности (ППЦ и ОПЦ) и отношение 
правдоподобия (ОП) для АФС и его клинических проявле-
ний – тромбоза и акушерской патологии (табл. 3). 

Таблица 3. Результаты ROC-анализа

Показатели Тромбозы
Акушерская 

патология

Диагноз 

АФС

IgG 

анти-β
2
-

ГП1DI

Чувствительность (%) 54 53 71

Специфичность (%) 84 94 89

ОП 3,705 12,5 5,461

ППЦ (%) 70 86 76

ОПЦ (%) 77 72 86

Примечание: АФС – антифосфолипидный синдром; анти-β
2
-ГП1DI – антитела 

к домену I β
2
-гликопротеина 1; ОП – отношение правдоподобия; ППЦ – пози-

тивная предсказательная ценность; ОПЦ – отрицательная предсказательная 

ценность

Обнаружение IgG анти-β2-ГП1DI для акушер-
ской патологии имело более высокую специфичность, 
чем для тромбозов и достоверного диагноза АФС. Веро-
ятность акушерской патологии у пациентов, позитив-
ных по IgG анти-β2-ГП1DI, по ОП была выше в 12,5 раза, 
по ППЦ – на 86%, чем при их отсутствии (табл. 3). 
Риск тромбоза у позитивных по IgG анти-β2-ГПIDI паци-
ентов был в 3,7 раза выше, чем при отсутствии этих антител. 
Вероятность АФС при наличии IgG анти-β2-ГП1DI была 
в 5,461 раза выше, чем при их отсутствии. Вероятность нали-
чия АФС при позитивности по IgG анти-β2-ГП1DI состав-
ляет 71%, а вероятность отсутствия АФС при отрицатель-
ных результатах определения IgG анти-β2-ГП1DI – 87%. 

У 50 (29%) из 187 пациентов основной группы аФЛ, 
входящие в критерии АФС, отсутствовали. Изолирован-
ная позитивность IgG анти-β2-ГП1DI у пациентов, не име-
ющих классических аФЛ, встречалась в 2% (у 1 пациента 
из 50) в ХЛА. У 1 больной СКВ с негативными результатами 
определения классических аФЛ в ХЛА уровень IgG анти-
β2-ГП1DI составил 36,0 CU. У нее не отмечалось клиниче-
ских проявлений АФС и регистрировалась панцитопения 
в рамках активности СКВ.

а б в
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Обсуждение 

Анти-β2-ГП1 представляют собой гетерогенную попу-
ляцию аутоантител, реагирующую с самим β2-ГП1 или ком-
плексом β2-ГП1 с анионными ФЛ [23, 29]. β2-ГП1 – высоко 
консервативный белок плазмы (содержит 326 аминоки-
слот, составляющих 5 доменов (short consensus repeat) 
и в зависимости от характера связывания с анионными 
ФЛ образует циркулярную или линейную формы [25, 29, 
30]. Домен 5 содержит несколько гидрофобных остат-
ков и обладает высокой гибкостью, благодаря чему име-
ет способность взаимодействовать с анионными ФЛ, эк-
спрессирующимися на плазматической мембране. Это 
приводит к высвобождению «скрытого» (cryptic) эпито-
па в домене I, обладающего потенциальной «аутоанти-
генной» активностью [30, 31],  поскольку аутоантитела, 
присутствующие в сыворотках пациентов с АФС, реаги-
руют с этим эпитопом в большей степени, чем с антиген-
ными детерминантами, присутствующими в других до-
менах β2-ГП1 [32–36]. По данным экспериментальных 
исследований, область, состоящая из глутамина 40-ар-
гинина 43 (G40-R43) в домене I β2-ГП1 является кри-
тической с точки зрения индукции синтеза антител, 
вызывающих тромбообразование и акушерскую пато-
логию [10]. Предполагается, что, поскольку β2-ГП1DI 
имеет высокую гомологию с внеклеточным участком 
Toll-подобного рецептора 4 (TLR4), патогенный потен-
циал анти-β2-ГП1DI может быть обусловлен их способ-
ностью активировать сигнальный путь, включающий 
TLR4 и NF-κB (nuclear factor kappa B) [37]. 

В настоящее время для определения анти-β2-ГП1DI 
используют ИФА и ХЛА [38, 39]. По нашим данным, 
при использовании ХЛА IgG анти-β2-ГП1DI выявлялись 
у 71% пациентов с первичным АФС, у 50% – с вероят-
ным АФС и у 26% – с СКВ. В исследованиях других ав-
торов IgG анти-β2-ГП1DI обнаружены у 31–48,6% паци-
ентов с первичным и у 46% – с вероятным АФС [38, 40]. 
Еще в одном исследовании анти-β2-ГП1DI были выявле-
ны у 69% пациентов с первичным и у 56% – с вероятным 
АФС. По данным систематического обзора, в 4 из 5 ис-
следований была обнаружена статистически значимая 
ассоциация между обнаружением IgG анти-β2-ГП1DI 
и развитием тромбозов [16]. По данным метаанализа, 
частота обнаружения IgG анти-β2-ГП1D1 у пациентов 
с АФС составляет 44,0% [41]. Материалы проспективно-
го исследования свидетельствуют о том, что у пациен-
тов с АФС увеличение концентрации IgG анти-β2-ГП1DI 
является независимым фактором риска тромбоза [42]. 
Данные, касающиеся связи между наличием IgG анти-
β2-ГП1D1 и развитием акушерской патологией, проти-
воречивы. S. Zhang и соавт. [40], наблюдавшие 229 паци-
ентов (35 – с первичным АФС; 51 – с вторичным АФС; 
30 – с тромбозами, не связанными с АФС; 32 – с пато-
логией беременности, не связанной с АФС; 42 – с СКВ; 
39 – из группы контроля), связи между обнаружением 
IgG анти-β2-ГП1D1 и акушерской патологией не наблю-
дали. В то же время, согласно материалам нашего иссле-
дования, акушерская патология в анамнезе у женщин, 
позитивных по IgG анти-β2-ГП1DI, выявлялась чаще, 

чем при отсутствии этих антител (р=0,04). Связь между 
обнаружением IgG анти-β2-ГП1DI и акушерской пато-
логией на поздних сроках гестации подтверждена в ис-
следованиях других авторов [43]. Кроме того, по дан-
ным ретроспективного анализа результатов обследования 
135 женщин с акушерской патологией со стойко пози-
тивными средними или высокими уровнями IgG анти-
β2-ГП1DI, без сопутствующих системных аутоиммун-
ных заболеваний и как минимум с одной беременностью 
в анамнезе, обнаружение IgG анти-β2-ГП1DI было пре-
диктором преэклампсии (отношение шансов – 2,4; 
95% ДИ: 1,2–5,0; p=0,017) [18]. Выявленная нами ассо-
циация между обнаружением IgG анти-β2-ГП1DI и раз-
витием акушерской патологии на поздних сроках геста-
ции свидетельствует о целесообразности динамического 
исследования этих антител во второй половине гестации 
для своевременной профилактики осложнений. 

Вопрос о чувствительности и специфичности 
IgG анти-β2-ГП1DI для диагностики АФС остается от-
крытым. Высокие титры IgG анти-β2-ГП1DI часто об-
наруживаются у пациентов с «тройной позитивностью» 
по аФЛ [11–15] и ассоциируются с тромбозом и аку-
шерской патологией [16–18]. В то же время, по данным 
T. Liu и соавт. [44], IgG анти-β2-ГП1DI являются пер-
спективным биомаркером для диагностики АФС с вы-
сокой специфичностью (97%) и умеренной чувстви-
тельностью (64%). Чувствительность и специфичность 
IgG анти-β2-ГП1DI, по нашим данным, для диагности-
ки АФС составили 71% и 89% соответственно. При оцен-
ке клинических проявлений АФС специфичность была 
выше чувствительности: для тромбозов – 84% и 54%, 
для акушерской патологии – 94% и 53% соответствен-
но. Предполагается также, что определение IgG анти-
β2-ГП1DI может быть полезным тестом «второй линии» 
у пациентов с изолированным увеличением концен-
трации анти-β2-ГП1DI или «двойной позитивностью» 
по аФЛ для выявления «патогенной» популяции анти-
β2-ГП1 [9, 45], поскольку изолированное увеличение 
концентрации этих антител не ассоциируется с развити-
ем тромбозов [22]. Однако, по данным ряда авторов, об-
наружение IgG анти-β2-ГП1DI не является независимым 
фактором риска АФС, по сравнению с аФЛ, входящими 
в критерии АФС [11, 12, 14, 19]. 

В целом результаты нашего исследования свидетель-
ствуют о потенциальном значении определения IgG анти-
β2-ГП1DI для выявления пациентов с АФС с высоким ри-
ском тромбоза и акушерской патологии. 
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Применение асинхронной количественной 

компьютерной томографии 

для оппортунистического скрининга 

остеопороза
А.В. Петряйкин1, Н.В. Торопцова2, О.А. Никитинская2, С.Ю. Кузнецов3, Л.А. Низовцова1, 

Е.С. Ахмад1, З.Р. Артюкова1, Д.С. Семенов1, К.А. Сергунова4, А.В. Владзимирский1, 

С.П. Морозов1 

Цель исследования – определить возможность использования оппортунистического скрининга с помощью 
асинхронной компьютерной количественной томографии (ККТ) проксимального отдела бедра для выявле-
ния лиц с остеопорозом путем сравнения с двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрией (ДРА).
Материалы и методы. Включены 40 женщин в постменопаузе и 6 мужчин старше 50 лет (Ме возраста – 
72,5 [65,3; 77,7] года), направленные лечащим врачом на денситометрическое обследование. Пациенты 
подписали информированное согласие на проведение исследования двумя методами. ДРА выполнялась 
на денситометре с узковеерным пучком Lunar Prodigy Advance (GE Healthcare, США), а ККТ – на аппара-
те Aquilion 64 (Canon Medical Systems, Япония). Сравнение проекционной минеральной плотности кости 
(МПК), минерального содержания кости (МСК), площади области измерения и Т-критерия проводили 
с помощью метода Бленда – Альтмана, оценки коэффициента линейной корреляции и параметров тренда. 
Результаты. Выявлена статистически значимая корреляция между показателями ДРА и асинхронной ККТ: 
в шейке бедра для МПК r=0,93; в шейке бедра для Т-критерия r=0,93; в проксимальном отделе бедра 
в целом – соответственно r=0,91 и r=0,91. При проведении анализа по методу Бленда – Альтмана пока-
зано, что ККТ занижала значение МСК шейки бедра (смещение –0,923 г), но при этом охватывала мень-
шую площадь обследования (смещение 0,376 см2), в связи с чем наблюдалось смещение значений МПК 
на –0,224 г/см2. При ККТ также отмечалось статистически значимое занижение значений Т-критерия 
для шейки бедра на –0,29 стандартных отклонений (СО), а для проксимального отдела бедра в целом – 
на –0,72 СО. 
Выводы. Отмечена хорошая корреляция количественных показателей, полученных при исследовании кост-
ной ткани проксимального отдела бедра с помощью ККТ и ДРА. Выявлено занижение значений МПК 
и Т-критерия по данным ККТ как для шейки, так и для бедра в целом по сравнению с результатами ДРА. 
С учетом проведенного исследования рекомендуется при внедрении асинхронной ККТ в клиническую пра-
ктику для выявления лиц с остеопорозом предварительно сканировать синхронный фантом для сравнения 
результатов ККТ и ДРА с последующей корректировкой значения показателей МПК и Т-критерия по ККТ 
на среднюю разницу между ними.
Ключевые слова: остеопороз, диагностика, минеральная плотность кости, количественная компьютерная 
томография, ККТ, QCT, КТ-денситометрия, двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия, ДРА, 
DXA, денситометрия
Для цитирования: Петряйкин АВ, Торопцова НВ, Никитинская ОА, Кузнецов СЮ, Низовцова ЛА, 
Ахмад ЕС, Артюкова ЗР, Семенов ДС, Сергунова КА, Владзимирский АВ, Морозов СП. Применение асин-
хронной количественной компьютерной томографии для оппортунистического скрининга остеопороза. 
Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):360–368. 

USING ASYNCHRONOUS QUANTITATIVE COMPUTED TOMOGRAPHY 
FOR OPPORTUNISTIC SCREENING OF OSTEOPOROSIS

Alexey V. Petraikin1, Natalia V. Toroptsova2, Oksana A. Nikitsinskaya2, Sergey Yu. Kuznetsov3, 
Lyudmila A. Nisovtsova1, Ekaterina S. Akhmad1, Zlata R. Artykova1, Dmitry S. Semenov1, 

Kristina А. Sergunova4, Anton V. Vladzymyrskyy1, Sergey P. Morozov1

The aim – to determine the possibility of identifying individuals with osteoporosis using asynchronous computed 
quantitative tomography (CT) of the proximal femur by comparison with dual-energy X-ray absorptiometry (DХA).
Materials and methods. The study included 40 postmenopausal women and 6 men over 50 years old (Me of age – 
72.5 [65.3; 77.7] years) referred by the attending physician for densitometric examination. The patients signed 
an informed consent. The measurements were performed on a DXA with a narrow fan beam (Lunar Prodigy Advance, 
GE Healthcare, USA), and QCT on the Aquilion 64 (Canon Medical Systems, Japan). Correlation analysis and com-
parison of projected bone mineral density (BMD), bone mineral content (BMC), measurement area and T-score 
using the Blend – Altman method were carried out.
Results. A statistically significant correlations were revealed between the indicators of DXA and asynchronous 
QCT: for femoral neck BMD r=0.93; for the T-score r=0.93; for the total hip – r=0.91 and r=0.91 respectively. 
When conducting the analysis using the Blend – Altman method, it was found that the QCT underestimated 
the value of the femoral neck BMC (bias –0.923 g), covered a smaller area of interest (bias 0.376 cm2), and there-
fore there was a shift in the values of BMD by –0.224 g/cm2. The value of the T-score for the femoral neck had bias 
–0.29 standard deviations (SD), and for the total hip –0.72 SD, which were statistically significant.
Conclusions. There was a high correlation between quantitative indicators of bone tissue of the proximal hip, assessed 
using QCT and DXA. The BMD and T-score values for the femoral neck and the total hip at QCT were lower 
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compared to the values of the DXA results. Considering the conducted research, it is recommended that when intro-
ducing asynchronous QCT into clinical practice to identify people with osteoporosis, a synchronous phantom should 
be pre-scanned to compare the QCT and DXA results, followed by adjusting the BMD and T-score values for QCT 
by the average difference between them.
Key words: osteoporosis, diagnosis, bone mineral density, quantitative computed tomography, dual X-ray 
absorptiometry
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и анализировались значения МПК только 
в области шейки бедренной кости. Кроме того, 
во всех указанных выше работах авторы про-
водили сравнение уже расчетных параметров 
(МПК и Т-критерий), не уделяя внимания из-
меряемым показателям, включая минераль-
ное содержание кости (МСК) и проекцион-
ную площадь области измерения (ПОИ).

Целью нашей работы было определение 
возможности использования оппортунисти-
ческого скрининга с помощью асинхронной 
количественной компьютерной томографии 
проксимального отдела бедра для выявле-
ния лиц с остеопорозом путем сравнения 
ее результатов с данными двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии, кото-
рая является «золотым стандартом» диагно-
стики.

Материалы и методы

В исследование были включены 
46 че  ловек: 40 женщин в постменопау-
зе и 6 мужчин старше 50 лет (Ме возраста – 
72,5 [65,3; 77,7] года; Ме индекса массы тела 
(ИМТ) – 28,2 [24,1; 30,8] кг/м2). 30 (65%) че-
ловек имели ИМТ выше нормального значе-
ния (25 кг/м2). Критериями включения были 
направление лечащим врачом на денситоме-
трическое обследование и подписанное ин-
формированное согласие на обследование 
двумя методами исследования. Критериями 
невключения были: наличие инородных ме-
таллических объектов в области тазобедрен-
ных суставов; наличие противопоказаний 
к проведению исследований на компью-
терном томографе; заболевания, связан-
ные с распространенной деструкцией кост-
ной ткани (лейкозы, миеломная болезнь, 
множественные метастазы в кости и др.); по-
сттравматические изменения в местах прове-
дения измерений МПК.

Исследования были выполнены на базе 
двух медицинских организаций (ГБУЗ г. Мо-
сквы «Городская поликлиника № 134 Депар-
тамента здравоохранения города Москвы» 
и ФГБУ «Научный центр акушерства, гине-
кологии и перинатологии имени академи-
ка В.И. Кулакова»), интервал между двумя 
измерениями не превышал одной недели. 

Введение

Согласно Федеральным клиническим ре-
комендациям по остеопорозу 2021 г. [1] и реко-
мендациям Международного общества по кли-
нической денситометрии (ISCD, International 
Society for Clinical Densitometry) 2019 г. [2], 
основным методом измерения минеральной 
плотности кости (МПК) является двухэнер-
гетическая рентгеновская абсорбциометрия 
(ДРА). Однако она обладает рядом недостат-
ков. Например, ДРА поясничного отдела по-
звоночника и проксимального отдела бедра 
чувствительна к дегенеративным изменени-
ям (костные разрастания при остеохондрозе 
и спондилезе, обызвествления при атероскле-
ротическом поражении сосудов) [3, 4]. Дру-
гим методом измерения МПК является коли-
чественная компьютерная томография (ККТ), 
основной недостаток которой – большая луче-
вая нагрузка на пациента [3, 5]. В клиническую 
практику входит, помимо синхронного скани-
рования фантома и пациента [6], асинхронная 
ККТ [7], которую можно применять для оппор-
тунистического скрининга, т. е. ретроспектив-
но, на основе результатов компьютерной томог-
рафии (КТ), проводившейся ранее с другими 
целями, например, КТ органов брюшной по-
лости, грудной клетки, позвоночника и др. [8].

По мнению экспертов ISCD [2], ис-
следование области проксимального отде-
ла бедра с определением проекционной МПК 
с помощью ККТ может применяться для оцен-
ки риска перелома, диагностики остеопоро-
за, решения вопроса о назначении терапии 
и мониторинга результатов лечения. Эти ре-
комендации основаны на результатах срав-
нительных исследований синхронной ККТ, 
выполненной при стандартных дозовых на-
грузках, и ДРА, [6, 9, 10] и суммированы в об-
зоре K. Engelke и соавт. [12]. При анализе пу-
бликаций, приведенных в данном обзоре, 
отмечено, что объем выборок пациентов, при-
нимающих участие в исследовании, был от-
носительно небольшим: от 33 до 152 человек. 
Значительно большее число пациентов (355) 
включено в исследование T.J. Ziemlewicz 
и соавт. [13], однако в этой работе не срав-
нивались результаты определения проек-
ционной МПК для бедра в целом, получен-
ные при прямой асинхронной ККТ и ДРА, 
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Для проведения асинхронной ККТ проксимального отде-
ла бедра использовался программно-аппаратный комплекс 
CTXA™ (Mindways Software Inc., США) на компьютер-
ном томографе модели Aquilion 64 (Canon Medical Systems, 
Япония). КТ выполнялась по двум протоколам в зависи-
мости от ИМТ пациента: 1) при сниженном и нормальном 
ИМТ (менее 25 кг/м2) – 70 мА (средняя эффективная доза 
облучения – 2,4 мЗв), поле обзора M, L; 2) при повышен-
ном ИМТ (более 25 кг/м2) – 100 мА (средняя эффективная 
доза облучения – 4,2 мЗв), поле обзора LL. Другими пара-
метрами сканирования были: напряжение 120 кВ; филь-
тры реконструкции (kernel) FC 08 с коррекцией эффекта 
усиления жесткости рентгеновского излучения; толщина 
среза 3 мм; питч (шаг спирали) 0,828.

Исследования ДРА проводились на денситоме-
тре с узковеерным пучком модели Lunar Prodigy Advance 
(GE Healtcare, США) в соответствии с рекомендациями 
фирмы-производителя. 

Для исключения влияния приборной ошибки на ре-
зультаты ККТ и ДРА значительное внимание уделялось 
контролю качества. Оборудование, которое использова-
лось для ККТ и ДРА, в процессе исследования было исправ-
но и имело соответствующие разрешительные документы. 
На компьютерных томографах один раз в месяц проводи-
лась калибровка асинхронного калибровочного модуля 
программного обеспечения ККТ для используемого на-
пряжения 120 кВ и для трех возможных полей обзора (M, 
L, LL), согласно рекомендациям производителя. Исполь-
зуемый при исследовании пациентов ДРА сканер также 
проходил ежедневный и периодический контроль качества 
в соответствии с рекомендациями фирмы-производителя. 

Для определения точности измерения МПК мето-
дами ККТ и ДРА использовался фантом РСК ФК2, мо-
делирующий как проекционную, так и объемную плот-
ность костной ткани при сканировании поясничного 
отдела позвоночника [14]. Измерения проводили пяти-
кратно для каждого метода. При определении с помо-
щью ККТ относительной погрешности измерения объ-
емной МПК средние значения коэффициента вариации 
(CV%), без моделирования и с моделированием подкож-
ной жировой клетчатки (ПЖК) составили 0,21% и 0,66%, 
относительной погрешности (ε%) – +2,5% и –1,3% со-
ответственно. При оценке точности определения проек-
ционной МПК с помощью сканировании фантома мето-
дом ДРА без моделирования и с моделированием ПЖК 
CV% составлял 1,00% и 1,05%, ε% – –6,12% и 0,85% соот-
ветственно. 

Для сравнительного анализа результатов исследо-
вания областей проксимального отдела бедра методами 
асинхронной ККТ и ДРА включали следующие показате-
ли: проекционную МПК, минеральное содержание кости, 
ПОИ, Т-критерий. Данные пациентов были обезличены.

С целью увеличения объема выборки в сравнение 
включались данные как по левой, так и по правой бедрен-
ной кости. Указанные выше показатели были получены 
из отчетов по выполненным исследованиям. Т-критерий 
отражал состояние МПК относительно молодых здоро-
вых лиц. Для ККТ Т-критерий автоматически рассчиты-
вался с применением популяционной базы производителя 
(manufacturer’s CTXA reference data) [10], для ДРА – по дан-
ным популяционного исследования NHANNES III [2]. Осте-
опороз, остеопения и норма определялись на основании 
Федеральных клинических рекомендаций «Остеопороз», 

в соответствии с критериями Всемирной организации здра-
воохранения для ДРА [1]. Для оценки МПК с помощью 
ККТ проксимального отдела бедра были использованы ана-
логичные критерии диагностики в соответствии с рекомен-
дациями ISCD 2019 г. [2]. 

Статистический анализ проводился с помощью пакета 
программ Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Выполнялась 
проверка на соответствие полученных значений нормаль-
ному распределению по критерию Колмогорова – Смир-
нова. Сравнение МПК, МСК, ПОИ и Т-критерия для ККТ 
и ДРА проводилось по методу Бленда – Альтмана с оцен-
кой наличия тренда. Основным методом исследования 
считалась ДРА. Проверка гипотезы о равенстве нулю сме-
щения между соответствующими данными для ДРА и ККТ 
выполнялась по одновыборочному t-критерию. Также рас-
считывались коэффициент корреляции Пирсона и параме-
тры линейной зависимости для показателей состояния кост-
ной ткани (МСК, ПОИ, МПК и Т-критерия), определенных 
с помощью ДРА и ККТ. Уровень статистической значимо-
сти для всех критериев установлен при p<0,05. 

Данная работа одобрена Локальным этическим ко-
митетом (протокол № 145 от 6.07.2019). Все пациенты под-
писали информированное согласие на участие в исследо-
вании.

Результаты

Для определения погрешности измерения двумя ме-
тодами проводилось исследование с использованием фан-
тома РСК ФК2, которое показало линейные зависимо-
сти между измеренными и заданными значениями МПК 
как для ДРА, так и для ККТ. Измерения проводились с мо-
делированием и без моделирования ПЖК. Средняя отно-
сительная погрешность для двух методов составила 0,29%.

В таблице 1 и на рисунках 1–4 приведены результаты 
сравнения ККТ и ДРА для шейки бедренной кости и бе-
дра в целом. Результаты представлены в виде коэффициен-
тов корреляции и параметров линейной зависимости пока-
зателей, полученных с помощью ККТ и ДРА. Отмечалась 
статистически значимая корреляция между МСК, ПОИ, 
МПК и Т-критерием. Так, для МПК и Т-критерия в шей-
ке бедра r=0,93; для бедра в целом – r=0,91 (табл. 1).

Таблица 1. Коэффициенты корреляции между показателя-

ми состояния костной ткани, полученными при проведе-

нии ККТ и ДРА

Параметры r p

Шейка бедренной кости

ПОИ 0,71 <0,001

МСК 0,93 <0,001

МПК 0,93 <0,001

Т-критерий 0,93 <0,001

Бедро в целом

ПОИ 0,85 <0,001

МСК 0,87 <0,001

МПК 0,91 <0,001

Т-критерий 0,91 <0,001

Примечание: ПОИ – площадь области измерения; МСК – минеральное содер-

жание кости; МПК – минеральная плотность кости
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Рис. 1. Линейная зависимость МСК по данным ККТ и ДРА для шейки бедренной кости (а) и бедра в целом (б): непрерывная линия – 

«идеальная» зависимость; пунктирная линия – линия аппроксимации

Рис. 2. Линейная зависимость ПОИ по данным ККТ и ДРА для шейки бедренной кости (а) и бедра в целом (б): непрерывная линия – 

«идеальная» зависимость; пунктирная линия – линия аппроксимации
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Линейные зависимости значений МСК, ПОИ, МПК 
и Т-критерия приведены на рисунках 1–4. Так, в шей-
ке бедра значения МСК по данным ККТ, были мень-
ше, чем при ДРА (рис. 1а). Аналогичное соотношение 

наблюдалось при определении ПОИ (рис. 2а). Для прокси-
мального отдела бедра в целом при проведении ККТ так-
же получены заниженные значения МСК (рис. 1б), в то же 
время ПОИ была больше, чем при ДРА (рис. 2б).
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МПК является производной величиной от МСК 
и ПОИ, поэтому как для шейки бедра, так и для прокси-
мального отдела бедра в целом данный показатель, полу-
ченный при ККТ, ниже, чем при его определении с помо-
щью ДРА (рис. 3). 

На рисунке 4 приведены графики зависимости
Т-критерия для шейки бедра и бедра в целом, которые 
демонстрируют, что значения этого показателя при ККТ 
были ниже, чем при ДРА.

При сравнении двух методов с использованием гра-
фика Бленда – Альтмана результаты оценивались по сред-
ней разнице МСК, ПОИ, МПК и Т-критерия (табл. 2). 
Так, было выявлено, что метод ККТ занижает оценку МСК 
шейки бедра (средняя разница показателей –0,92 г), 
но при этом охватывает большую ПОИ (средняя разница 
показателей +0,376 см2). Так как МПК является расчетной 
величиной и представляет собой отношение МСК к ПОИ, 
наблюдалось смещение данного показателя на –0,224 г/см2. 

Рис. 4. Линейная зависимость значения Т-критерия для шейки бедра (а) и бедра в целом (б) по данным ККТ и ДРА: «непрерывная 

линия – «идеальная» зависимость; пунктирная линия – линия аппроксимации
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Рис. 3. Линейная зависимость МПК по данным ККТ и ДРА для шейки бедренной кости (а) и бедра в целом (б): непрерывная линия – 

«идеальная» зависимость; пунктирная линия – линия аппроксимации
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Это означает, что среднее значение МПК по данным ККТ 
на 0,224 г/см2 меньше, чем соответствующий показатель, 
полученный методом ДРА.

Средняя разница значений Т-критерия для шейки бе-
дра при использовании ККТ и ДРА составляла –0,29 СО, 
и данное смещение являлось статистически значимым 
(р<0,001). Наиболее выраженной была разница между по-
казателями Т-критерия в зоне остеопороза (–0,38 СО), 
в то время как при более высоких его значениях это раз-
личие почти нивелировалось и при Т-критерии >–1,0 СО 
составляло –0,04 СО (рис. 5). Для проксимального отде-
ла бедра в целом средняя разница по Т-критерию была бо-
лее выраженной (–0,72 СО), чем в шейке бедра (табл. 2). 
Кроме того, различия по Т-критерию в обоих отде-
лах бедра зависели от ИМТ, и при его увеличении разни-
ца в показателях уменьшалась. Учитывая характер данной 
зависимости и большое значение стандартной ошибки рег-
рессии (±2×0,37), рекомендовать раздельные корректиров-
ки для отдельных диапазонов Т-критерия неправомочно. 

Нами выполнена проверка гипотезы о равенстве 
нулю смещения (средней разности между методами ККТ 
и ДРА) для таких показателей состояния костной ткани, 
как МСК, ПОИ и МПК, по одновыборочному критерию 
Стьюдента. Для всех этих показателей была продемонстри-
рована статистически значимая разница между данными, 
которые были получены при ККТ и ДРА (p<0,05). 

В зависимости от значения Т-критерия в шейке бе-
дренной кости пациенты были распределены в соответст-
вии с результатами ДРА и ККТ на группы лиц, имевших 
остеопороз, остеопению или норму (табл. 3). Чувствитель-
ность ККТ для выявления лиц с остеопорозом составила 
93%, специфичность – 84%. При введении поправочного 
коэффициента количество больных с диагностированным 
по ККТ остеопорозом уменьшилось, чувствительность 
осталась прежней (93%), а специфичность метода увеличи-
лась до 90%. 

Таблица 3. Частота выявления остеопороза, остеопении 

и нормальных значений Т-критерия в шейке бедренной 

кости при использовании разных методов исследования 

Методы Остеопороз Остеопения Норма

ДРА 15 24 7

ККТ 19 21 6

ККТ с коррекцией 17 22 7

Примечание: ДРА – двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия; 

ККТ –  количественная компьютерная томография

На рисунке 6 представлены изображения прок-
симального отдела бедра с выставленной автоматиче-
ской разметкой областей измерения (шейки бедра и бе-
дра в целом) для последующего анализа состояния 
костной ткани методами ДРА (а) и ККТ (б) у пациентки К. 
66 лет с ИМТ=26,1 кг/м2. Следует отметить, что при ККТ 
область шейки бедра маркируется ближе к межвертельной 
зоне, при этом ПОИ захватывает немного больше трабе-
кулярной ткани, в результате чего измеряемая ПОИ ока-
жется больше, а МПК как расчетная величина будет более 
низкой по сравнению с результатами ДРА (рис. 6). Значе-
ния Т-критерия до корректировки для шейки бедренной 
кости составили –1,80 СО/–2,54 СО слева и –1,90 СО/–
2,63 СО справа; для бедра в целом: –1,30 СО/–1,74 СО 
слева и –1,90 СО/–2,12 СО справа при ДРА/ККТ 

Таблица 2. Результаты анализа по критерию Бленда – Альт мана при сравнении ККТ и ДРА

Параметры Смещение ККТ-ДРА* ДИ –95% ДИ +95% СО Среднее значение ДРА Среднее значение ККТ

Шейка бедренной кости

ПОИ, см2 0,376 –0,437 1,190 0,415 5,009 5,386

МСК, г –0,923 –1,482 –0,363 0,285 3,968 3,045

МПК, г/см2 –0,224 –0,315 –0,133 0,046 0,791 0,566

Т-критерий, СО –0,291 –1,067 0,484 0,396 –1,766 –2,058

Бедро в целом

ПОИ, см2 –0,68 –4,880 3,522 2,144 32,59 31,912

МСК, г –5,63 –11,230 –0,024 2,859 27,38 21,753

МПК, г/см2 –0,16 –0,267 –0,045 0,057 0,83 0,682

Т-критерий, СО –0,72 –1,656 0,213 0,477 –1,35 –2,072

Примечание: ККТ – количественная компьютерная томография; ДРА – двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия; * – статистически значимый показатель, 

ДИ – доверительный интервал, СО – стандартное отклонение; ПОИ – площадь области измерения; МСК – минеральное содержание кости; МПК – минеральная плот-

ность кости

Рис. 5. Диаграмма Бленда – Альтмана. Сравнение значений 

Т-критерия для шейки бедренной кости, полученных методами 

ДРА и ККТ. Вертикальные линии соответствуют пограничным 

значениям «остеопения» и «остеопороз»
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соответственно. Так, по ДРА было определено состоя-
ние остеопении, а по ККТ – остеопороз. После проведе-
ния корректировки ККТ по шейке бедренной кости путем 
увеличения на 0,29 СО Т-критерий для этого региона со-
ставил –2,25 СО слева и –2,34 СО справа; таким образом, 
у пациентки диагностирована остеопения, что соответст-
вовало результатам ДРА. 

Обсуждение

В рамках нашего исследования выполнено сравне-
ние прямой асинхронной ККТ и ДРА и показано, что ре-
зультаты, полученные с использованием данных методов, 
хорошо коррелируют между собой и вполне сопоставимы. 
Выявленное смещение Т-критерия по данным ККТ отно-
сительно ДРА свидетельствует о наличии разных подхо-
дов в определении МПК, лежащих в основе рассматри-
ваемых методов, однако использование корректировки 
позволяет нивелировать данные различия. 

Было показано, что при оценке шейки бедренной 
кости методом ККТ относительно ДРА происходила не-
большая переоценка площади этого региона – на 1,8%, 
при этом отмечалась недооценка площади проксимального 
отдела бедра в целом – на 0,5%. При ККТ показатель МСК 
оказался еще более существенно заниженным как для шей-
ки бедра (–6,5%), так и для бедра в целом (–5,7%), что за-
кономерно привело к занижению МПК (на 8,1% и 5,2% 
соответственно) по сравнению с результатами ДРА этих 
областей. Таким образом, при использовании ККТ ве-
личина МСК обусловливает занижение значений МПК 
в большей степени, чем разница в оценке площади скани-
рования. При этом Т-критерий, определенный при ККТ, 
для шейки бедра был занижен в среднем на 3,8%, а для бе-
дра в целом – на 10,5%. 

Итоговая оценка состояния костной ткани проводит-
ся по Т-критерию, величина которого в каждом конкрет-
ном случае должна быть одинаковой даже при использо-
вании для ее определения разных методов обследования, 
однако в настоящей работе была продемонстрирована 

статистически значимая разница между значениями это-
го показателя, полученными при ККТ и ДРА, которая 
составила 0,29 СО для шейки бедра. Аналогичные дан-
ные ранее были получены в работе P.J. Pickhard и со-
авт. [10], в которой занижение Т- критерия в шейке бедра 
при ККТ составило 0,3 СО. Авторы объясняли различие 
значений Т-критерия, определявшихся при ККТ и ДРА, 
использованием разных референсных баз для нормальных 
значений МПК [10]. Так, при ККТ используется база про-
изводителя с данными нормальной МПК у женщин в воз-
расте от 20 до 39 лет, а при ДРА – база NHANES III с воз-
растным интервалом 20–29 лет. Поэтому значение МПК 
у здоровых людей и Т-критерий для ККТ выше, чем 
для ДРА. Это один из факторов, который может обуслов-
ливать занижение оценки Т-критерия при ККТ. 

В других исследованиях также было показано зани-
жение значений Т-критерия для шейки бедра при сравне-
нии результатов, полученных при ККТ и ДРА, на 0,1 СО 
и 0,18 СО соответственно [9, 12]. Так, B.C.C. Khoo и со-
авт. [9] сравнивали результаты оценки состояния кост-
ной ткани методом синхронной ККТ и ДРА, прово-
дившейся на денситометре Hologic QDR 2000. Было 
показано смещение значений МПК для первого мето-
да относительно второго на 0,01 г/см2 при хорошей кор-
реляции как показателей МПК, так и Т-критерия, а так-
же линейной зависимости показателей для шейки бедра 
(ККТ=0,958×ДРА–0,173) и проксимального отдела бедра 
в целом (ККТ=0,867×ДРА–0,374). Незначительные разли-
чия линейных коэффициентов, отмечавшиеся в нашей ра-
боте и в исследовании B.C.C. Khoo и соавт., могут быть 
связаны с использованием сканеров ДРА разных произво-
дителей (Lunar и Hologic), а также с применявшейся в на-
шем исследовании методикой асинхронной ККТ. Кро-
ме того, B.C.C. Khoo и соавт. проанализировали и другие 
факторы, определяющие различия результатов при ис-
пользовании этих методов. Например, разные методы ка-
либровки: для ККТ минеральная плотность определяет-
ся в единицах гидроортофосфата калия (K2HPO4), тогда 
как для ДРА применяется гидроксиапатит. Ранее были 

Рис. 6. Автоматическая разметка проксимального отдела бедра для ДРА (а) и ККТ (б) у пациентки К. 66 лет

а б
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продемонстрированы сопоставимые данные рентгенов-
ской плотности для этих веществ, однако небольшое разли-
чие существует, и его вклад в оценку МПК увеличивается 
с ростом минеральной плотности [14]. Также на значе-
ния МПК влияет ПОИ. При ККТ применяется технология 
автоматического исключения окружающих мягких тканей 
при подготовке к анализу, тогда как при ДРА оценивается 
все изображение после разметки, а костная ткань опреде-
ляется по границе плотностей. С этим может быть связано 
уменьшение площади области проксимального отдела бе-
дра в целом по данным ККТ относительно ДРА. При этом 
выраженное занижение МСК при ККТ для обеих зон ска-
нирования, отмеченное в нашем исследовании, вероятно, 
обусловлено раздельным расчетом МСК при ККТ для губ-
чатого вещества и кортикального слоя с последующим их 
суммированием.

Аналогичные данные были получены C.E. Cann и со-
авт. [6] при сравнении синхронной ККТ и ДРА с использова-
нием денситометра Hologic QDR 1000. В данной работе про-
демонстрированы следующие линейные зависимости между 
двумя методами: для шейки бедра ККТ=0,888×ДРА–0,004, 
для области «все бедро» ККТ=1,006×ДРА–0,106. В ра-
боте X. Cheng и соавт. [15] сравнивались результаты ККТ 
на КТ сканере Toshiba с 16 срезами и ДРА с денситометром 
Lunar (GE Healthcare). При этом Т-критерий был рассчитан 
не по базе NHANNES III, которая применялась для расчетов 
на денситометре в нашей работе, а по национальным популя-
ционным данным. В итоге авторы также получили сопоста-
вимые с нашими данные по графикам Бленда – Альтмана.

Помимо сравнения показателей состояния кост-
ной ткани, в некоторых работах изучалась чувствитель-
ность и специфичность методов при прогнозировании пе-
реломов. В этих исследованиях было показано, что ККТ 
обладает сопоставимыми с ДРА или даже большими воз-
можностями [16, 17].

При анализе распределения пациентов по категори-
ям остеопороз/остеопения/норма при ККТ было выявлено 
на 26,6% больных с остеопорозом больше, чем при ДРА. Это 
связано с заниженными значениями Т-критерия по области 
шейки бедра и бедра в целом. Согласно коэффициентам ли-
нейной зависимости Т-критерия, для ДРА и ККТ проведена 
коррекция значений Т-критерия для ККТ по шейке бедра. 
Подобный подход к коррекции результатов МПК был также 
предложен T.J. Ziemlewicz и соавт. [12].

Следует отметить, что показатели смещения в фор-
мулах линейной корреляции для Т- критерия и смещения, 
определявшегося по методу Бленда – Альтмана, близки 

как для шейки бедренной кости, так и для бедра в целом, 
а углы наклона близки к «1». Графически это выражается 
в том, что пунктирная линия аппроксимации практически 
параллельна непрерывной линии «идеальной калибров-
ки», что значительно упрощает корректировку Т-критерия 
для этих областей измерения с помощью ККТ путем добав-
ления к его значениям средней разницы показателей, кото-
рая составляет 0,29 и 0,72 соответственно.

Ограничениями настоящей работы являются ее од-
номоментный характер, который не позволил определить 
вклад полученных результатов в риск переломов; неболь-
шой размер выборки; включение в анализ данных по МПК 
проксимального отдела бедра с двух сторон; использова-
ние определенных моделей ККТ (Mindways) и денситоме-
тра (Lunar), что не позволяет экстраполировать получен-
ные результаты на другие аппараты.

Заключение

Показана хорошая корреляция результатов, полу-
ченных при определении Т-критерия методами асин-
хронной ККТ и ДРА с узковеерным пучком. Выявлено 
занижение Т-критерия при ККТ на –0,29 СО для шей-
ки бедренной кости и на –0,72 СО для проксимального 
отдела бедра в целом. С учетом проведенного исследо-
вания при внедрении асинхронной ККТ в клиническую 
практику для выявления лиц с остеопорозом рекомен-
дуется предварительно сканировать синхронный фан-
том для сравнения результатов ККТ и ДРА и скорректи-
ровать значения показателей МПК и Т-критерия по ККТ 
на среднюю разницу между ними.
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Цереброваскулярная реактивность 

у  пациентов с  сочетанием ревматоидного 

артрита и  артериальной гипертензии 
Н.В. Реброва1,2, О.Л. Саркисова2, Т.М. Рипп1, Р.С. Карпов1,2, В.Ф. Мордовин1

Цель исследования – изучить состояние цереброваскулярной реактивности (ЦВР) у пациентов с сочетанием 
ревматоидного артрита (РА) и артериальной гипертензии (АГ) в зависимости от серопозитивности по ревма-
тоидному фактору (РФ) и антителам к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). 
Материалы и методы. В одномоментное исследование включен 61 пациент (6 мужчин и 55 женщин) с сочетани-
ем РА и АГ 1–2-й степени (средний возраст – 59,8±7,7 года). Продолжительность РА у обследуемых составила 
в среднем 11,2±7,4 года, продолжительность АГ – 12,1±8,6 года. Все пациенты получали метотрексат. В зависи-
мости от наличия РФ и АЦЦП пациенты были разделены на подгруппы с РФ-/АЦЦП-серопозитивным и РФ-/
АЦПП-серонегативным РА. Для оценки ЦВР выполняли транскраниальную допплерографию среднемозговых 
артерий (СМА) с проведением гипероксической и гиперкапнической проб. Измеряли среднюю (Vmn, см/с), 
усредненную по времени максимальную (TAMAX, см/с) и пиковую систолическую (Vps, см/с) скорости кро-
вотока в СМА в состоянии покоя, в течение 2 минут ингаляции 100%-го кислорода и 3 минут фазы восстанов-
ления (гипероксическая проба). Затем по этой же схеме проводили ингаляцию 4%-й смеси углекислого газа 
с воздухом (гиперкапническая проба). Для оценки ЦВР рассчитывали коэффициент изменения скорости кро-
вотока относительный (КИСотн), тестовую скорость изменения (ТСИ) линейных скоростей кровотока (ЛСК) 
и индекс восстановления ЛСК. Данные представлены в виде Me [Q1; Q3].
Результаты и обсуждение. В гипероксической пробе у пациентов с РА и АГ наблюдалось уменьшение 
силы ответной реакции кровотока в СМА на стимул, более выраженное в группе с РФ-серопозитивным 
РА по сравнению с РФ-серонегативным. КИСотн составил -13,4% [–19,9; –0,9] и –16,2% [–22,7; –13,4] 
соответственно (р=0,0453). У пациентов с АЦЦП-позитивным РА по сравнению с пациентами с АЦЦП-
негативным РА выявили более выраженное уменьшение КИСотн (–9,74% [–15,9; 2,84] и –20,9% [–25,0; 
–14,7] соответственно; р=0,0062), а также ТСИ ЛСК (–0,05 см/с2 [–0,09; 0,02] и –0,09 см/с2 [–0,20; –0,05] 
соответственно; р=0,0488). В гиперкапнической пробе у всех пациентов с сочетанием РА и АГ также наблю-
дали снижение силы ответной реакции мозгового кровотока на гиперкапнию. Однако статистически значи-
мых различий в состоянии ЦВР у пациентов с серопозитивным и серонегативным РА не выявлено.
Выводы. Серопозитивные по РФ и АЦЦП пациенты с АГ и РА имеют более выраженные нарушения пара-
метров ЦВР в гипероксической пробе по сравнению с пациентами серонегативными по РФ и АЦЦП.
Ключевые слова: цереброваскулярная реактивность, ревматоидный артрит, артериальная гипертензия, 
ревматоидный фактор, антитела к циклическому цитруллинированному пептиду
Для цитирования: Реброва НВ, Саркисова ОЛ, Рипп ТМ, Карпов РС, Мордовин ВФ. Цереброваскулярная 
реактивность у пациентов с сочетанием ревматоидного артрита и артериальной гипертензии. Научно-
практическая ревматология. 2022;60(3):369–373. 

CEREBROVASCULAR REACTIVITY DEPENDING ON RHEUMATOID FACTOR 
AND ANTI-CITRULLINATED PROTEIN ANTIBODY POSITIVITY IN HYPERTENSIVE PATIENTS 

WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Natalia V. Rebrova1,2, Olga L. Sarkisova2, Tatiana M. Ripp1, Rostislav S. Karpov1,2, Viktor F. Mordovin1

Objective – to investigate cerebrovascular reactivity (CVR) depending on rheumatoid factor (RF) and anti-citrulli-
nated protein antibody (ACPA) positivity in hypertensive patients with rheumatoid arthritis (RA).
Subjects and methods. A single cross-sectional study included 61 patients (mean age 59.8±7.7 years; 6 men 
and 55 women) with combined RA and grade 1–2 hypertension (HTN). The duration of RA was 11.2±7.4 years. 
The duration of HTN was 12.1±8.6 years. All patients were treated with methotrexate. RA patients were categorized 
into RF/ACPA seronegative and RF/ACPA seropositive subgroups. CVR was evaluated by bilateral transcranial 
Doppler sonography of the middle cerebral arteries (MCA) in a hyperoxic test (O2CVR) and in a hypercapnic test 
(CO2CVR). We measured MCA mean blood flow velocity (Vmn), time average maximal blood flow velocity (TAMX), 
peak systolic velocity (Vps) at baseline, within 2 minutes of 100% oxygen inhalation and within 3 minutes of recov-
ery phase (hyperoxic test). We calculated the following indicators for assessing CVR: index changes of flow velocity 
mean (IFVm), speed modification of velocity (SMFVm) and normalized answer of reserve (NAR). Then, according 
to the same scheme, we performed a hypercapnic test with the inhalation of a 4% mixture of carbon dioxide with air. 
Values are presented as Me [Q1; Q3].
Results and discussion. Hypertensive patients with RA had a decrease in response power of MCA blood flow to hyper-
oxia. RF-seropositive RA patients had a more pronounced decrease in the power of the response to hyperoxia com-
pared with RF-seronegative RA patients. The values of IFVm in the hyperoxic test were –13.4 [–19.9; –0.9] versus 
–16.2 [–22.7; –13.4]% (р=0.0453), respectively. ACPA-seropositive RA patients had not only a more pronounced 
decrease in the power of the response of MCA blood flow to hyperoxia, but also a more pronounced slowdown 
in the response velocity of MCA blood flow to hyperoxia compared with ACPA-seronegative RA patients. The val-
ues of IFVm in the hyperoxic test were –9.74 [–15.9; 2.84] versus –20.9 [–25.0; –14.7]% (р=0.0062), the values 
of SMFVm were –0.05 [–0.09; 0.02] versus –0.09 [–0.20; –0.05] sm/s2 (р=0.0488) respectively. Combined RA 
and HTN patients had a decrease in response power of MCA blood flow to hypercapnia. However, no statistical dif-
ferences were found in the state of CO2CVR between patients with seropositive RA and seronegative RA.

1Научно-исследо-

вательский институт 

кардиологии, 

ФГБНУ «Томский 

национальный исследо-

вательский медицин-

ский центр Российской 

академии наук» 

634012, Российская 

Федерация, Томск, 

ул. Киевская, 111а
2ФГБОУ ВО «Сибирский 

государственный меди-

цинский университет» 

Минздрава России

634050, Российская 

Федерация, Томск, 

Московский тракт, 2

1Research Institute 

of Cardiology, Tomsk 

National Research 

Medical Center, Russian 

Academy of Science 

634012, Russian 

Federation, Tomsk, 

Kievskaya str., 111A
2Siberian State Medical 

University

634050, Russian 

Federation, Tomsk, 

Moskovskiy trakt, 2

Контакты: Реброва 

Наталья Васильевна, 

rebrova2009@mail.ru

Contacts: Natalia Rebrova, 

rebrova2009@mail.ru

Поступила 30.07.2020

Принята 23.05.2022



О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

370 Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):369–373

Conclusion. Hypertensive patients with seropositive RA have a more pronounced O2CVR disorder in compared to seronegative RA patients.
Key words: cerebrovascular reactivity, rheumatoid arthritis, hypertension, rheumatoid factor, anti-citrullinated protein antibody
For citation: Rebrova NV, Sarkisova OL, Ripp TM, Karpov RS, Mordovin VF. Cerebrovascular reactivity depending on rheumatoid factor and anti-
citrullinated protein antibody positivity in hypertensive patients with rheumatoid arthritis. Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology 
Science and Practice. 2022;60(3):369–373 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2022-369-373

Кардиоваскулярные болезни лидируют в структуре 
причин смертности и инвалидизации во всем мире. В на-
стоящее время активно изучается вклад коморбидных со-
стояний в развитие и прогрессирование кардиоваскуляр-
ной патологии. Доказано, что ревматоидный артрит (РА) 
выступает в качестве независимого фактора риска в разви-
тии кардиоваскулярных осложнений, в том числе и моз-
говых инсультов. Так, у пациентов в возрасте до 50 лет, 
страдающих РА, риск ишемического инсульта повышен 
в 1,64 раза (95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 
1,23– 2,05), а геморрагического инсульта – в 1,68 раза 
(95% ДИ: 1,11–2,53) по сравнению с общей популяцией 
[1]. Наличие артериальной гипертензии (АГ) у пациентов 
с РА увеличивает риск рецидива повторного инсульта (от-
ношение рисков (ОР) – 1,37; 95% ДИ: 1,12–1,67), особен-
но ишемического инсульта и транзиторных ишемических 
атак (ОР=1,41; 95% ДИ: 1,13–1,74) в течение 6-летнего пе-
риода наблюдения [2]. 

АГ, несомненно, играет главную роль в патогенезе на-
рушения механизмов ауторегуляции церебрального крово-
обращения, которые обеспечивают постоянство мозгового 
кровотока путем комплексного взаимодействия нейрогу-
моральных, миогенных и эндотелиальных систем регуля-
ции сосудистого тонуса [3, 4]. В работе M. Liu и соавт. [5] 
было показано, что цереброваскулярная реактивность 
(ЦВР) является более надежным предиктором инсульта 
у пациентов, перенесших острое ишемическое событие, 
по сравнению с выраженностью стеноза внутренних со-
нных и средних мозговых артерий. В связи с этим ранняя 
диагностика функциональных и потенциально обратимых 
нарушений ЦВР является одной из приоритетных задач 
в профилактике мозгового инсульта. 

Увеличение частоты сердечно-сосудистых осложне-
ний при РА обусловлено не только традиционными фак-
торами риска, но и влиянием системного аутоиммунного 
воспалительного процесса, ведущего к гиперпродукции 
провоспалительных цитокинов и аутоантител, активации 
симпато-адреналовой и ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой систем [6]. Установлено, что серопозитивность 
по ревматоидному фактору (РФ) сопровождается увели-
чением сердечно-сосудистого риска уже в дебюте РА [7]. 
При этом наличие РФ ассоциируется с увеличением смер-
тности от сердечно-сосудистых заболеваний даже после 
коррекции факторов риска, в том числе у пациентов без су-
ставных симптомов [8]. Наличие антител к циклическому 
цитруллинированному пептиду (АЦЦП) характеризует-
ся более тяжелым течением РА, быстрым прогрессирова-
нием эрозивно-деструктивного процесса в суставах, вы-
соким риском развития внесуставных проявлений. Также 
доказана взаимосвязь между позитивностью по АЦЦП 
и риском развития ишемической болезни сердца (ИБС) 
(отношение шансов (ОШ) – 2,8; 95% ДИ: 1,19–6,56; 
p=0,009) [9] и наличием эндотелиальной дисфункции [10].

Сведения о состоянии ЦВР у пациентов с РА 
на фоне как нормального артериального давления (АД), 

так и АГ немногочисленны и ограничиваются более ран-
ними работами нашей научной группы [11]. В связи с вы-
шеизложенным целью исследования было изучение со-
стояния цереброваскулярной реактивности у пациентов 
с сочетанием ревматоидного артрита и артериальной ги-
пертензии в зависимости от серопозитивности по ревмато-
идному фактору и антителам к циклическому цитруллини-
рованному пептиду.

Материалы и методы

Работа выполнена в отделении артериальных ги-
пертоний НИИ кардиологии Томского НИМЦ в сотруд-
ничестве с кафедрой факультетской терапии с курсом 
клинической фармакологии ФГБОУ ВО СибГМУ Мин-
здрава России в рамках утвержденной научной темы «Раз-
работка и внедрение новых методов диагностики и лечения 
пациентов с артериальной гипертонией и высоким риском 
осложнений». Протокол исследования одобрен комите-
том по биомедицинской этике НИИ кардиологии (заседа-
ние № 98 от 09.12.2012) и локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России (регистрацион-
ный номер № 3499 от 25.11.2013).

В одномоментное исследование был включен 
61 пациент (6 мужчин и 55 женщин; средний возраст – 
59,8±7,7 года) с сочетанием РА и АГ 1–2-й степени, кото-
рые наблюдались в Клиниках ФГБОУ ВО СибГМУ Мин-
здрава России в период с 2013 по 2018 г. Все пациенты 
до начала исследования подписали информированное со-
гласие. Проводилось комплексное клиническое и лабора-
торно-инструментальное обследование для верификации 
диагноза, исключения вторичных форм АГ, определения 
сочетания факторов риска и уточнения состояния орга-
нов-мишеней. Критерии включения в исследование: со-
четание РА (диагностические критерии Американской 
коллегии ревматологов/Европейского альянса ревмато-
логических ассоциаций (ACR/EULAR, American College 
of Rheumatology/European Alliance of Associations 
for Rheumatology) 2010 г.) и эссенциальной АГ 1–2-й сте-
пени (рекомендации по диагностике и лечению АГ Евро-
пейского общества кардиологов и Европейского общест-
ва гипертонии (ESC/ESH, European Society of Cardiology/
European Society of Hypertension) 2013 г.); возраст 38–
70 лет; терапия метотрексатом. Критерии исключения 
из исследования: наличие симптоматической АГ, инсуль-
та в анамнезе, атеросклероза брахиоцефальных артерий со 
стенозом ≥50%, ИБС, сахарного диабета, тяжелой комор-
бидной патологии, требующей регулярного приема препа-
ратов; отсутствие информированного согласия пациента 
на проведение исследования.

Продолжительность РА составила в среднем 
11,2±7,4 года, продолжительность АГ – 12,1±8,6 года. 
Это были преимущественно пациенты со средней степенью 
активности (3,2±1,0 по DAS-28 (Disease Activity Score 28)) 
и III–IV рентгенологической стадией; у 72% больных был 
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серопозитивный по IgM-РФ и АЦЦП РА. Примерно 
у трети (36%) пациентов регистрировали внесуставные 
проявления, в основном ревматоидные узелки. Все паци-
енты получали метотрексат. Селективные нестероидные 
противовоспалительные препараты и глюкокортикоиды 
принимали 53% и 20% больных соответственно. Дисли-
пидемия обнаружена в 92%, ожирение – в 44%, наруше-
ние толерантности к глюкозе – в 31%, атеросклероз со-
нных артерий со стенозом менее 30% – в 65% случаев. 

С целью оценки влияния РА-ассоциированных фак-
торов на параметры ЦВР мы разделили всю выборку на под-
группы в зависимости от серопозитивности по IgM-РФ 
и АЦЦП. Эти группы были сопоставимы по клиническим 
характеристикам и противоревматической терапии (табл. 1). 

Для оценки ЦВР выполняли транскраниальную 
допплерографию среднемозговых артерий (СМА) с про-
ведением гипероксической и гиперкапнической проб. 
Измеряли среднюю (Vmn, см/с), усредненную по време-
ни максимальную (TAMAX, см/с), пиковую систоличе-
скую (Vps, см/с) и конечную диастолическую (Ved, см/с) 
скорости кровотока в СМА в состоянии покоя, в течение 
2 минут ингаляции 100%-го кислорода и в течение 3 ми-
нут фазы восстановления (гипероксическая проба). За-
тем по этой же схеме проводили ингаляцию 4%-й смеси 
углекислого газа с воздухом (гиперкапническая проба). 
Для оценки фазы цереброваскулярного резерва рассчиты-
вали коэффициент изменения скорости кровотока отно-
сительный (КИСотн), отражающий силу ответа на стимул, 
тестовую скорость изменения (ТСИ) линейных скоростей 
кровотока (ЛСК), отражающую скорость ответа на стимул; 
для оценки фазы ауторегуляции мозгового кровотока – ин-
декс восстановления (ИВ) ЛСК, отражающий восстанов-
ление кровотока после прекращения воздействия. 

где Vps0, Vps2 и Vps4 – пиковые скорости кровотока в СМА со-
ответственно до, через 2 мин и через 4 мин после начала теста.

Обработку полученных данных проводили в соот-
ветствии с правилами вариационной статистики, исполь-
зуя программы Statistica for Windows 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Анализ качественных признаков проводили с по-
мощью точного критерия Фишера. Соответствие выборки 
нормальному закону распределения проверяли по крите-
рию согласия Колмогорова – Смирнова. Количествен-
ные данные, подчиняющиеся нормальному закону рас-
пределения, представляли в виде M±SD, где M – среднее 
арифметическое, SD – стандартное отклонение; количе-
ственные данные, не подчиняющиеся нормальному за-
кону распределения, – в виде медианы (Me) и квартилей 
(Q1; Q3). Статистическую значимость межгрупповых раз-
личий средних величин оценивали при помощи t-кри-
терия Стьюдента в случае нормального распределения 
данных; во всех других случаях различия между незави-
симыми группами анализировали с  помощью непараме-
трического U-критерия Манна – Уитни. Результаты ста-
тистического анализа считали статистически значимыми 
при р<0,05.

Результаты

При проведении гипероксической пробы у 56% об-
следуемых наблюдали нарушение фазы цереброваскуряр-
ного резерва с уменьшением силы (КИСотн=12,9±10,3%) 
и скорости реакции кровотока в СМА на гипероксию 
(ТСИ ЛСК=0,09±0,08 см/с2). Показатели фазы восста-
новления мозгового кровотока соответствовали нор-
мальным значениям (ИВ ЛСК=1,03±0,11). В гиперкап-
нической пробе у 66% обследуемых также обнаружен 
сниженный ответ мозгового кровотока на стимул (КИ-
Сотн=43,0±18,9%). Скорость ответа на гиперкапнию 
(ТСИ ЛСК=0,3±0,16 см/с2) и фаза восстановления крово-
тока после прекращения ингаляции (ИВ ЛСК=1,07±0,11) 
были в пределах нормального диапазона.

При изучении взаимосвязи иммунологических 
признаков РА и параметров реактивности сосудов голов-
ного мозга у пациентов с РА в сочетании с АГ мы получили 
следующие результаты. В группе c АГ и РФ-позитивным РА 
по сравнению с РФ-негативным РА отмечалось более 
выраженное уменьшение КИСотн (р=0,0453; табл. 2), 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с сочетанием РА и АГ, Me [Q
1
; Q

3
]

Показатели РФ– (n=17) РФ+ (n=44) АЦЦП– (n=17) АЦЦП+ (n=44)

Возраст, годы 63,0 [54; 66] 60,0 [53; 65] 60,0 [51; 64] 59,0 [52; 62]

Продолжительность РА, годы 10,0 [7; 19] 12,0 [6; 20] 7,0 [5; 14] 8,0 [6; 16]

DAS-28 2,9 [2,5; 3,3] 3,0 [2,5; 3,6] 2,8 [2,4; 3,3] 3,0 [2,4; 3,5]

Доза метотрексата, мг/нед. 12,5 [10,0;15,0] 12,5 [10,0; 17,5] 12,5 [7,5;15,0] 15,0 [12,5; 15,0]

Продолжительность АГ, годы 10,0 [7; 17] 8,0 [5; 18] 9,0 [6; 17] 8,0 [6; 16]

Офисное CАД, мм рт. ст. 148,0 [145; 155] 148,0 [141; 154] 147,0 [142; 156] 147,0 [145; 153]

Офисное ДАД, мм рт. ст. 86,0 [82; 94] 89,0 [85; 92] 87,0 [81; 94] 90,0 [87; 92]

Дислипидемия, n 15/17 40/44 14/17 42/44

Атеросклероз сонных артерий (стеноз <30%), n 11/17 26/44 10/17 28/44

Ожирение, n 7/17 21/44 7/17 18/44 

Нарушение толерантности к глюкозе, n 5/17 14/44 4/17 14/44 

Примечание: РФ – ревматоидый фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; РА – ревматоидный артрит; DAS-28 – Disease Activity 

Score 28; АГ – артериальная гипертензия; САД – систолические артериальное давление; ДАД – диастолические артериальное давление. Различия между группами 

статистически не значимы
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что указывает на снижение силы ответа кровотока на ги-
пероксию. У пациентов с АЦЦП-позитивным РА по срав-
нению с АЦЦП-негативным РА наблюдали более низ-
кие значения КИСотн (р=0,0062) и ТСИ ЛСК (р=0,0488), 
что отражает уменьшение силы и скорости реакции кро-
вотока на ингаляцию кислорода. По результатам гипер-
капнической пробы статистически значимых различий 
параметров ЦВР у пациентов с серопозитивным и серо-
негативным РА не выявлено.

Обсуждение

Полученные нами данные о состоянии ЦВР у паци-
ентов с сочетанием РА и АГ согласуются c результатами ра-
бот, посвященных оценке ЦВР у пациентов с АГ без РА. 
Уже на ранних стадиях заболевания у пациентов с АГ ре-
гистрируют снижение функционального резерва мозгово-
го кровообращения [12]. У пациентов с АГ по сравнению 
со здоровыми добровольцами наблюдается статистически 
значимое снижение силы и скорости ответных реакций 
на гипероксию и отсутствие нарушения ответной реакции 
на гиперкапнию [13].

Особенности состояния ЦВР у пациентов с соче-
танием РА и АГ в зависимости от иммунологических 
показателей – наличия РФ и АЦЦП – ранее не опи-
саны. Мы впервые показали наличие статистически значи-
мо более выраженных нарушений фазы цереброваскуляр-
ного резерва в условиях гипероксии в подгруппе пациентов 
с РА и АГ, серопозитивных по РФ и/или АЦЦП. Механиз-
мы ауторегуляции церебрального кровотока в фазу восста-
новления при сочетании РА и АГ, по-видимому, остаются 
сохранными, что подтверждают нормальные значения па-
раметров кровотока в СМА. 

Как известно, АЦЦП-позитивный РА ассоциирован 
с носительством антигена главного комплекса гистосовме-
стимости класса II (HLA II) HLA-DR1 (и DR4), который 
имеет более 22 аллелей. Установлено, что носительство 
HLA-DRB1*0404 ассоциируется не только с более высо-
ким риском внесуставных проявлений при РА, но и с раз-
витием эндотелиальной дисфункции − ведущим механиз-
мом патогенеза поражения сердечно-сосудистой системы 
[14, 15]. По данным литературы, одной из возможных при-
чин нарушения церебральной перфузии при РА, особен-
но при наличии АГ, является поражение головного мозга 
по типу церебральной болезни мелких сосудов. Она вклю-
чает патологические процессы различной этиологии в ми-
кроциркуляторных сосудах головного мозга, и в генезе этих 
нарушений ведущую роль играет эндотелиальная дисфун-
кция [16, 17].

Таблица 2. Показатели ЦВР в гипероксической пробе у пациентов с РА и АГ в зависимости от серопозитивности по РФ 

и АЦЦП, Me [Q
1
; Q

3
]

Показатель РФ– (n=17) РФ+ (n=44) p АЦЦП– (n=17) АЦЦП+ (n=44) p

Фаза цереброваскулярного резерва

КИСотн, % –16,2 [–22,7; –13,4] –13,4 [–19,9; –0,9] 0,0453 –20,9 [–25,0; –14,7] –9,74 [–15,9; 2,84] 0,0062

ТСИ ЛСК, см/с2 –0,12 [–0,18; –0,07] –0,07 [–0,14; –,01] 0,0760 –0,09 [–0,20; –0,05] –0,05 [–0,09; 0,02] 0,0488

Фаза ауторегуляции

ИВ ЛСК 1,0 [0,9; 1,1] 1,0 [0,9; 1,1] 0,8842 1,0 [0,9; 1,1] 1,0 [0,9; 1,1] 0,2392

Примечание: РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; КИСотн – относительный коэффициент изменения 

скорости кровотока в среднемозговых артериях; ТСИ – тестовая скорость изменения; ЛСК – линейная скорость кровотока; ИВ – индекс восстановления

Наши данные о неблагоприятном влиянии РФ 
и АЦЦП на состояние ЦВР у пациентов с сочетанием РА 
и АГ согласуются с новой парадигмой, согласно кото-
рой большое значение в развитии и прогрессировании 
сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с РА име-
ет системное воспаление. Более того, полученные резуль-
таты совпадают с мнением экспертов EULAR, которые 
предложили учитывать серопозитивность по РФ и/или 
АЦЦП при определении прогноза кардиоваскулярных со-
бытий у пациентов с РА. РА и АГ имеют общие звенья им-
мунопатогенеза: медиаторы воспаления; посттрансляци-
онные модификации пептидов/белков с последующими 
иммунными ответами; качественные и количественные 
изменения липопротеинов; повышение активности оки-
слительного стресса; эндотелиальную дисфункцию [18, 
19]. Посттрансляционные модификации белков при РА 
служат мишенями для аутоантител, которые могут ока-
зывать вредное воздействие на сердечно-сосудистую си-
стему и усиливать системное/локальное воспаление. 
Окислительный стресс, возникающий в результате вос-
паления, в свою очередь, напрямую влияет на функцию 
эндотелия. Механизмы патогенеза, связанные с РА, усу-
губляют негативное воздействие традиционных кардио-
васкулярных факторов риска, в частности АГ, негативно 
влияют друг на друга, встраиваются в единый патологи-
ческий процесс, который приводит к увеличению часто-
ты сердечно-сосудистых осложнений у ревматологиче-
ских пациентов [20]. В связи с этим наличие РФ и АЦЦП, 
несомненно, ухудшает прогноз пациентов с РА в сочета-
нии с АГ и требует тщательного мониторинга структур-
но-функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы, включая церебральный кровоток, и коррекции 
как традиционных факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, так и факторов, связанных с воспалитель-
ной активностью и характерными для РА иммунологиче-
скими нарушениями.
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Факторы,  влияющие на развитие 

сахарного диабета 2-го типа у  пациентов 

с  подагрой (результаты многолетнего 

проспективного исследования) 
О.В. Желябина1, М.С. Елисеев1, С.И. Глухова1, Е.Л. Насонов1,2

Можно предположить, что на риск развития сахарного диабета 2-го типа (СД2) у пациентов с подагрой 
могут оказывать влияние факторы, непосредственно относящиеся к заболеванию. 
Цель исследования – выявить факторы, влияющие на развития сахарного диабета 2-го типа у пациентов 
с подагрой. 
Материал и методы. Включено 444 пациента (49 женщин, 395 мужчин) в возрасте ≥18 лет c подагрой, не име-
ющих СД. Медиана длительности наблюдения – 5,66 [2,69; 7,64] года. Для выявления факторов, ассоции-
рующихся с риском развития СД2, использована многофакторная логистическая регрессия, включившая: 
пол; наличие СД2 у родственников; недостаточную физическую активность; несбалансированное питание; 
возраст ≥45 лет; развитие ≥4 приступов подагрического артрита в год; наличие тофусов; индекс массы тела 
≥30 кг/м2; наличие артериальной гипертензии (АГ); прием аллопуринола, фебуксостата, глюкокортикоидов, 
диуретиков, метформина, колхицина; скорость клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2; сывороточ-
ный уровень мочевой кислоты (МК) ≥420 мкмоль/л и ≥480 мкмоль/л. 
Результаты. СД2 развился у 108 (24,3%) пациентов. По данным многофакторной модели, увеличивали риск 
СД2: развитие ≥4 приступов артрита в год (отношение шансов (ОШ) – 5,23; 95%-й доверительный интер-
вал (95% ДИ): 2,98–9,19; р=0,0001); наличие тофусов (ОШ=2,61; 95% ДИ: 1,50–4,54; р=0,001); сывороточ-
ный уровень МК ≥480 мкмоль/л (ОШ=2,261; 95% ДИ: 1,02–5,00; р=0,144); прием диуретиков (ОШ=2,35; 
95% ДИ: 1,19–4,6; р=0,014). Снижал риск развития СД2 прием фебуксостата (ОШ=0,31; 95% ДИ: 0,11–0,84; 
р=0,022) и метформина (ОШ=0,49; 95%  ДИ: 0,21–1,16; р=0,107). 
Вывод. Риск СД2 у пациентов с подагрой ассоциируется с высокой частотой приступов артрита, уровнем 
МК ≥480 мкмоль/л, наличием АГ, приемом диуретиков, тогда как применение фебуксостата и метформина 
снижает риск. 
Ключевые слова: подагра, сахарный диабет 2-го типа, мочевая кислота
Для цитирования: Желябина ОВ, Елисеев МС, Глухова СИ, Насонов ЕЛ. Факторы, влияющие на развитие 
сахарного диабета 2-го типа у пациентов с подагрой (результаты многолетнего проспективного исследова-
ния). Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):374–380. 

CONTRIBUTING FACTORS OF DIABETES MELLITUS AMONG PATIENTS WITH GOUT 
(RESULTS OF THE LONG-TERM PROSPECTIVE STUDY)

Olga V. Zheliabina1, Maxim S. Eliseev1, Svetlana I. Glukhova1, Evgeny L. Nasonov1,2

It is assumed that the risk of developing type 2 diabetes mellitus (T2DM) in patients with gout is influenced by both 
generally accepted risk factors and factors related to gout.
Objective. To evaluate the impact of various risk factors for T2DM in patients with gout.
Material and methods. 444 patients (49 women, 395 men) ≥18 years old with gout and without DM were included. 
Duration of observation was 5.66 [2.69; 7.64] g. To identify factors associated with the risk of developing T2DM, 
multivariate logistic regression was used, which included: sex; T2DM in relatives; insufficient physical activity; 
unbalanced diet; age ≥45 years; ≥4 attacks per year; presence of tophi; BMI≥30 kg/m2; allopurinol, febuxostat, glu-
cocorticoids, diuretics, metformin, colchicine; GFR<60 ml/min/1.73 m2; serum uric acid level (sUA) ≥420 μmol/l 
and ≥480 μmol/l. 
Results. T2DM developed in 108 (24.3%) patients. According to the multivariate model, the presence of ≥4 attacks 
of arthritis per year increased the risk of T2DM (OR=5.23; 95% CI: 2.98–9.19; p=0.0001); presence of tophi 
(OR=2.61; 95% CI: 1.50–4.54; p=0.001); sUA≥480 μmol/l (OR=2.26; 95% CI: 1.02–5.00; p=0.144), diuret-
ics (OR=2.35; 95% CI: 1.19–4.64; p=0.014). Febuxostat (OR=0.31; 95% CI: 0.11–0.84; p=0.022) and metformin 
(OR=0.49; 95% CI: 0.21–1.16; p=0.107) reduced the risk of developing T2DM.
Conclusion. Risk of T2DM in patients with gout is associated with high incidence of arthritis attacks, MK≥480 μmol/l, 
hypertension, diuretic use, and febuxostat and metformin reduces risk.
Key words: gout, type 2 diabetes mellitus, uric acid
For citation: Zheliabina OV, Eliseev MS, Glukhova SI, Nasonov EL. Contributing factors of diabetes mellitus among 
patients with gout (results of the long-term prospective study). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology 
Science and Practice. 2022;60(3):374–380 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2022-374-380
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Сахарный диабет 2-го типа (СД2) – одна из наибо-
лее актуальных проблем последних нескольких десятиле-
тий, седьмая по частоте причина смерти пациентов в мире 
[1]. Опасность растущей распространенности СД2 заклю-
чается, в том числе, и в серьезных осложнениях, связанных 
с ним [2].

Быстрый рост заболеваемости СД2 связывают 
не только с эпидемией ожирения, но и с увеличением доли 
стареющего населения, социально-экономическим раз-
витием, урбанизацией, высококалорийным питанием 
и снижением физической активности. В целом повыше-
ние риска СД2 обусловлено сочетанием ряда генетических 
и метаболических факторов. Немодифицируемые факторы 
включают этническую принадлежность, семейный анам-
нез, предыдущий гестационный диабет и пожилой возраст; 
к основным поддающимся изменению факторам относят-
ся ожирение, несбалансированное питание, уровень физи-
ческой активности и курение [3]. 

Быстрорастущая распространенность подагры так-
же не вызывает сомнений: всего за 10 лет выявлено 60%-е 
увеличение распространенности подагры или гиперурике-
мии (ГУ) [4]. Описано множество факторов риска, которые 
способствуют возникновению или прогрессированию под-
агры, включая возраст, мужской пол, ожирение, употре-
бление алкоголя и различных лекарств [5, 6]. 

Возможно, почти двукратное повышение частоты 
СД2 у больных подагрой может быть связано с наличи-
ем большого количества общих факторов риска развития 
этих двух заболеваний [7–9]. Однако также не исключает-
ся влияние факторов, присущих собственно подагре – ГУ 
и хронического микрокристаллического воспаления. Так, 
связь ГУ и подагры с синдромом инсулинорезистентности 
(метаболическим синдромом (МС)) была отмечена вскоре 
после его описания G.M. Reaven в 1988 г. [10, 11] и продол-
жает обсуждаться, в том числе, с позиции потенциальных 
возможностей коррекции нарушений углеводного обмена 
с помощью уратснижающей терапии (УСТ) [12]. Так, не-
давние исследования показали, что увеличение уровня мо-
чевой кислоты (МК) в сыворотке на каждый 1 мг/дл сопро-
вождалось увеличением риска СД2 на 17% [13, 14]. 

Тем не менее, проспективных исследований, направ-
ленных на изучение факторов риска развития СД2, кото-
рые могли бы объяснить причины его высокой распростра-
ненности у пациентов с подагрой, до настоящего времени 
не было. 

Целью нашей работы была оценка влияния различ-
ных факторов риска сахарного диабета 2-го типа у пациен-
тов с подагрой по результатам многолетнего проспектив-
ного наблюдения. 

Материалы и методы

В проспективное одноцентровое исследование включа-
лись пациенты с подагрой, обращающиеся в ФГБНУ «Науч-
но-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насо-
новой». 

Критериями включения были возраст старше 18 лет 
и диагноз подагры, соответствующий критериям S. Wallace 
и соавт. [15]. Критериями исключения являлись наличие 
СД, беременность. 

Проведен скрининг 541 пациента c подагрой. 
У 97 из них на первом визите был выявлен СД2, и они 
в исследование включены не были. Таким образом, 

в одноцентровое проспективное исследование было 
включено 444 пациента с подагрой и без СД.

Протокол исследования одобрен локальным этиче-
ским комитетом; все пациенты подписали информирован-
ное согласие. Данные на каждого пациента во время визи-
тов заносили в индивидуальную регистрационную карту, 
динамическое наблюдение осуществлялось не реже 1 раза 
в 2 года. 

Для подтверждения диагноза СД2 использовались кри-
терии Всемирной организации здравоохранения 1999 г. [16]. 

Во время визитов проводились сбор анамнеза, осмотр 
пациентов. Оценивались антропометрические параметры: 
рост, масса тела, окружность талии (ОТ), индекс массы тела 
(ИМТ). Диагностика ожирения и определение его степени 
осуществлялись по ИМТ: ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м2 расце-
нивался как нормальный; ИМТ от 25 до 29,9 кг/м2 соответ-
ствовал избыточной массе тела; ИМТ≥30 кг/м2 – ожире-
нию [17]. Абдоминальное ожирение (АО) диагностировалось 
при ОТ≥94 см у мужчин и ≥80 см у женщин. Определяли на-
личие и количество подкожных тофусов, количество подаг-
рических приступов за прошедший год, число пораженных 
суставов за время болезни. 

Лабораторное исследование включало определение 
сывороточного уровня глюкозы, креатинина, мочевой ки-
слоты, С-реактивного белка (СРБ), гликолизированно-
го гемоглобина.

Статистическая обработка полученных данных про-
ведена на персональном компьютере с использованием ме-
тодов параметрической и непараметрической статистики 
в прикладной программе Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). 
Для качественных признаков представлены абсолютные 
и относительные величины (n, %), для количественных – 
медиана, 25-й и 75-й перцентили. При сравнении двух неза-
висимых групп по количественным признакам применяли 
критерий Манна – Уитни, по качественным признакам – 
критерий χ2. Взаимосвязь признаков оценивали с использо-
ванием критерия ранговой корреляции Спирмена (r). Раз-
личия считались статистически значимыми при р<0,05. 

Для выявления факторов, ассоциирующихся с разви-
тием СД2 у пациентов с подагрой, была использована мно-
гофакторная логистическая регрессия. В модель включены 
следующие факторы: пол; наличие СД2 у родственников; 
недостаточная физическая активность; несбалансирован-
ное питание; возраст ≥45 лет; ≥4 подагрических приступов 
в год; наличие тофусов; ИМТ≥30 кг/м2; наличие артериаль-
ной гипертензии (АГ); прием аллопуринола, фебуксостата, 
глюкокортикоидов (ГК), диуретиков, гипотензивных пре-
паратов, метформина, колхицина; скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) <60 мл/мин/1,73 м2; сывороточный 
уровень МК ≥420 мкмоль/л и ≥480 мкмоль/л. Признаки, 
при которых отношение шансов (ОШ) имело р<0,15, рас-
сматривались как ассоциированные с развитием СД2. 

Результаты 

СД2 за время наблюдения развился у 108 из 444 
(24,3%) пациентов, включенных в исследование. За период 
наблюдения умерли 34 пациента, 5 пациентов были поте-
ряны для наблюдения. 

Клиническая характеристика включенных в исследо-
вание пациентов с подагрой, а также сравнительная харак-
теристика пациентов, имевших и не имевших к концу на-
блюдения СД2, представлены в таблице 1.
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Таблица 1. Характеристика включенных в исследование больных подагрой

Параметры Все пациенты (n=444) СД2 развился (n=108) СД2 не развился (n=297) р*

Мужчины, n (%) 395 (88,9) 96 (88,8) 265 (89,2) 0,92

Возраст, годы, М±σ 51,2±11,7 52,8±10,9 49,7±11,9 0,02

Длительность наблюдения (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,7 [2,7; 7,6] 5,3 [2,2; 7,9] 6 [2,8; 7,7] 0,38

Длительность подагры (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,6 [1,6; 7,2] 5,1 [1,4; 7] 5,6 [1,9; 7,2] 0,55

Наличие тофусов, n (%) 176 (39,6) 64 (59,3) 89 (29,9) 0,001

4 приступов артрита в год, n (%) 181 (40,8) 73 (67,6) 94 (31,6) 0,001

Число приступов артрита в год, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5 [2; 7] 5 [2; 9] 4 [2; 6] 0,004

Количество пораженных суставов за время болезни 5, n (%) 339 (76,4) 86 (79,6) 220 (74,1) 0,25

Соблюдение гипопуриновой диеты, n (%) 88 (19,8) 27 (25) 53 (17,8) 0,11

Курение, n (%) 101 (22,7) 26 (24,1) 65 (21,9) 0,64

Употребление алкоголя 20 единиц в неделю, n (%) 174 (42,9) 47 (43,5) 127 (42,7) 0,89

ИМТ (кг/м2), М±σ 29,97±4,8 30,11±5,03 30,03±4,77 0,89

ИМТ25 кг/м2, n (%) 380 (85,6) 95 (87,9) 252 (84,8) 0,43

ИМТ30 кг/м2, n (%) 213 (47,9) 54 (50) 146 (49,1) 0,88

АО (ОТ80 см у женщи н, 94 см у мужчин), n (%) 253 (56,9) 96 (88,9) 264 (88,9) 0,99

СД у родственников 1-й линии родства, n (%) 94 (21,2) 43 (39,8) 55 (18,5) 0,001

СД у родственников 1-й и 2-й линии родства, n (%)  99 (22,3) 53 (49,1) 76 (25,6) 0,0001

Недостаточная физическая активность, n (%) 327 (73,6) 80 (74,1) 196 (65,9) 0,12

Несбалансированное питание, n (%) 344 (77,5) 82 (75,9) 202 (68,1) 0,12

Лабораторные показатели

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 14,7 [4,9; 19,7] 13,33 [4,2; 18,8] 14,9 [4,9; 17,5] 0,74

СРБ5 мг/л, n (%) 318 (71,6) 74 (68,5) 213 (71,7) 0,53

Глюкоза (ммоль/л), М±σ 5,42±0,82 5,33±0,8 5,5±0,8 0,2

Холестерин (ммоль/л), М±σ 5,65±1,37 5,5±1,3 5,7±1,4 0,22

Холестерин 5 ммоль/л, n (%) 302 (68,0) 70 (64,8) 205 (69) 0,42

Уровень триглицеридов 2,5 ммоль/л, n (%) 173 (38,9) 48 (44,4) 111 (37,4) 0,2

Креатинин (мкмоль/л), М±σ 101,53±31,15 100,9±28,15 101,6±32,7 0,85

СКФ<60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 48 (10,8) 12 (11,1) 32 (10,7) 0,92

МК (мкмоль/л), М±σ 500,0±111,7 541,23±115,1 480,05±102,6 0,0001

МК<300 мкмоль/л, n (%) 90 (22,2) 13 (12,54) 77 (26,6) 0,003

МК480 мкмоль/л, n (%) 228 (56,3) 77 (71,3) 151 (50,8) 0,0002

МК420 мкмоль/л, n (%) 348 (78) 82 (76) 236 (79) 0,14

МК600 мкмоль/л, n (%) 72 (17,8) 37 (34,3) 35 (11,8) 0,0002

Сопутствующие заболевания

ИБС, n (%) 124 (27,9) 37 (34,3) 69 (23,2) 0,003

АГ, n (%) 361 (81,3) 94 (87) 233 (78,4) 0,05

ХСН, n (%) 51 (11,5) 12 (11) 27 (9) 0,54

ИМ, n (%) 36 (8,1) 12 (11) 17 (5,7) 0,006

ОНМК, n (%) 19 (4,3) 6 (5,5) 9 (3) 0,23

МКБ, n (%) 210 (47,3) 61 (56,5) 149 (50,2) 0,26

Медикаментозная терапия

Уратснижающие препараты, n (%) 326 (73,4) 80 (74,1) 231 (77,8) 0,74

Аллопуринол, n (%) 280 (63,1) 73 (67,6) 190 (63,9) 0,5

Фебуксостат, n (%) 46 (10,4) 7 (6,5) 41 (13,8) 0,042

Метформин, n (%) 59 (13,3) 10 (9,5) 49 (16,5) 0,06

Канакинумаб, n (%) 19 (4,3) 5 (4,6) 13 (4,4) 0,9

Диуретики, n (%) 85 (19,1) 30 (27,7) 44 (14,8) 0,003

Глюкокортикоиды, n (%) 164 (36,9) 51 (47,2) 108 (36,4) 0,047

Антигипертензивные препараты, n (%)  361 (81,3) 79 (73,1) 150 (50,5) 0,0001

Примечание: * – различия между пациентами, у которых развился и не развился сахарный диабет 2-го типа; СД2 – сахарный диабет 2-го типа; ИМТ – индекс массы 

тела; АО – абдоминальное ожирение; ОТ – окружность талии; СРБ – C-реактивный белок; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; МК – мочевая кислота; ИБС – 

ишемическая болезнь сердца; АГ – артериальная гипертензия; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИМ – инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение 

мозгового кровообращения; МКБ – мочекаменная болезнь
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Как видно из представленных данных, пациен-
ты, у которых за время наблюдения развился СД2, были 
старше, и у их родственников частота СД2 была выше, 
чем в семьях больных без СД2. Кроме того, у пациен-
тов с СД2 чаще выявлялись АГ, подкожные тофусы; 
они имели ≥4 приступов артрита в год, сывороточный уро-
вень МК≥480 мкмоль/л и ≥600 мкмоль/л, чаще принимали 
диуретики и ГК. В то же время уровень МК<300 м кмоль/л 
чаще встречался у пациентов без СД2. 

Для выявления факторов риска, ассоциирующих-
ся с развитием СД2 у больных подагрой, была исполь-
зована многомерная модель логистической регрессии. 
Чувствительность модели составила 46,3%, специфич-
ность – 92,3%, коэффициент множественной детермина-
ции R2 – 0,373. Факторы, ассоциирующиеся с риском СД2, 
представлены в таблице 2. 

Таблица 2. Факторы, ассоциирующиеся с увеличением 

или снижением риска СД2 

Факторы ОШ 95% ДИ р

 Мужской пол 1,01 0,42–2,47 0,977

СД у родственников 1,69 0,61–4,68 0,311

Недостаточная физическая активность  0,85 0,44–1,67 0,644

Несбалансированное питание 1,48 0,78–2,82 0,231

Возраст 45 лет 1,25 0,65–2,40 0,505

4 приступов артрита в год 5,23 2,98–9,19 0,0001*

 Наличие тофусов 2,61 1,50–4,54 0,001*

ИМТ30 кг/м2 1,33 0,77–2,32 0,307

АГ 1,82 0,83–4,02 0,137*

СКФ<60 мл/мин/1,73м2 0,22 0,03–1,87 0,165

МК420 мкмоль/л 1,61 0,79–3,25 0,182

МК480 мкмоль/л 2,26 1,02–5,01 0,044*

Медикаментозная терапия

Колхицин 0,76 0,44–1,31 0,33

Диуретики 2,35 1,19–4,6 0,014*

Метформин 0,49 0,21–1,16 0,107*

Аллопуринол 1,26 0,69–2,29 0,456

Фебуксостат 0,31 0,11–0,84 0,022*

ГК 1,12 0,64–1,99 0,69

Примечание: ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный 

интервал; СД – сахарный диабет; ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная 

гипертензия; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; МК – мочевая кисло-

та; ГК – глюкокортикоиды; * – признаки, для которых ОШ имело р<0,15, рас-

сматривались как ассоциированные с развитием СД 2-го типа 

Развитие ≥4 приступов артрита в год ассоции-
ровалось с увеличением риска развития СД2 в 5 раз; 
при наличии тофусов он был повышен в 2,6 раза; при уров-
не МК≥480 мкмоль/л – в 2,3 раза; при проведении анти-
гипертензивной терапии – в 2,6 раза; при использовании 
диуретиков – в 2,4 раза. Напротив, прием фебуксостата 
сопровождался снижением риска развития СД2 в 3,2 раза, 
прием метформина – в 2,02 раза. 

Обсуждение 

Взаимосвязь между ГУ, подагрой и компонента-
ми МС, включая нарушения углеводного обмена, пока-
зана во многих, в том числе популяционных, исследова-
ниях [18–20]. Накапливаются данные о том, что наличие 

подагры повышает риск развития МС и непосредственно 
СД2. Так, H.K. Choi и соавт. [21] в проспективном иссле-
довании изучили связь между подагрой и риском возник-
новения СД2 в течение 6 лет у 11 351 мужчины с высоким 
сердечно-сосудистым риском и установили, что мужчины 
с подагрой подвержены более высокому риску развития 
СД2 независимо от других известных факторов. S.C. Kim 
и соавт. [22] показали, что подагра была связана с повы-
шенным риском развития СД2 по сравнению с остеоар-
тритом после поправки на потенциальные искажающие 
факторы. Однако в проведенных ранее исследованиях ана-
лизировали влияние факторов риска СД2 в когортах паци-
ентов с ГУ и подагрой, но не факторы, относящиеся не-
посредственно к подагре, такие как тяжесть заболевания, 
что было сделано нами впервые. 

Причина влияния подагры на риск СД2 до конца 
не изучена; возможные объяснения включают наличие 
системного воспаления, которое может ухудшить чувст-
вительность к инсулину, а также связанное с внутрикле-
точным синтезом уратов ингибирование фермента AMP-
киназы, которое может играть центральную роль в генезе 
как ГУ, так и гипергликемии в случае потребления боль-
шого количества фруктозы [23]. Другие исследования по-
казывают, что с развитием гиперинсулинемии, инсу-
линорезистентности, и, как следствие, СД2 может быть 
связана повышенная активность ксантиноксидазы, при-
чем независимо от сывороточного уровня уратов [24, 25]. 
Y.H. Rho и соавт. [7], основываясь на результатах собст-
венного популяционного исследования, предположили 
несколько потенциальных патофизиологических механиз-
мов, которые могут быть причиной частого сочетания под-
агры и СД2, включая такие, как хроническое воспаление, 
свойственное подагре, влияние половых гормонов, при-
менение ряда лекарственных препаратов и генетические 
факторы. H.M. Lai и соавт. [26] установили, что подагра 
и СД2 имеют целый ряд общих генетических факторов, по-
вышающих вероятность сочетания этих двух заболеваний. 

Кроме того, может иметь значение и наличие у под-
агры и СД2 общих факторов риска, среди которых ожи-
рение, наличие АГ, особенности питания, нарушения ли-
пидного обмена, употребление мочегонных препаратов. 
Так, ранее нами было выявлено, что у пациентов с подаг-
рой, имевших СД2, чаще выявляются такие традицион-
ные факторы риска СД2, как наличие АГ и прием диуре-
тиков [27]. Кроме того, нами было отмечено, что подагра, 
сочетавшаяся с СД2, протекала тяжелее: у таких больных 
чаще выявлялись подкожные тофусы, а уровень МК сыво-
ротки был выше. Ранее в небольшом исследовании было 
показано, что подагра, сопровождавшаяся нетяжелым 
СД2, характеризуется более высоким сывороточным уров-
нем МК, определявшимся до назначения УСТ. Приступы 
артрита у таких больных развиваются чаще, а число пора-
женных суставов у них больше, чем у пациентов с подаг-
рой без СД2 [28]. 

Эти данные позволили предположить, что если на-
блюдаемая связь между подагрой и СД2 является причин-
но-следственной, то частота развития СД2 должна прямо 
коррелировать с тяжестью подагры, в частности с такими 
проявлениями заболевания, как частота приступов артри-
та, наличие тофусов и неконтролируемой ГУ. И напротив, 
эффективное лечение подагры с применением адекватной 
УСТ может быть одним из возможных способов снижения 
этого риска. 
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Полученные результаты подтверждают данную гипо-
тезу. По результатам логистического регрессионного ана-
лиза было установлено, что, помимо АГ и приема диурети-
ков, с развитием СД2 ассоциировались ГУ, высокая частота 
приступов артрита и наличие подкожных тофусов, тог-
да как отягощенная по СД2 наследственность, недоста-
точная физическая активность и ожирение статистиче-
ски значимого влияния на риск развития СД2 в данной 
когорте больных не оказывали. Так, сывороточный уро-
вень МК ≥480 мкмоль/л увеличивал вероятность развития 
СД2 в 2,3 раза, а у пациентов, строго контролирующих уро-
вень урикемии (поддерживающих концентрацию МК сы-
воротки <300 мкмоль/л), СД2 развивался в 2,1 раза реже. 
Более того, наличие подкожных тофусов было связано 
с увеличением риска СД2 в 2,6 раза, а высокая частота при-
ступов артрита (≥4 приступов в год) сопровождалась его 
повышением в 5 раз. 

Наши данные по влиянию уровня урикемии согласу-
ются с результатами других работ [14, 29, 30]. Например, 
в финском исследовании, включавшем 557 лиц с избыточ-
ным весом или ожирением и нарушенной толерантностью 
к глюкозе, установлено, что исходный уровень МК являл-
ся предиктором развития СД после поправки на возраст, 
пол, артериальное давление, ИМТ, уровни триглицеридов 
и креатинина сыворотки, физическую активность и осо-
бенности питания (р=0,037) [30]. 

Другим не менее важным результатом представляют-
ся полученные нами данные о влиянии на риск развития 
СД2 лекарственной терапии. 

В частности, нами было показано, что прием фебук-
состата ассоциировался со снижением риска СД2 в 3,2 раза, 
тогда как для аллопуринола такой связи обнаружено 
не было. Данный факт можно объяснить тем, что фебук-
состат следует рассматривать как более мощный уратсни-
жающий препарат в сравнении с аллопуринолом, и вероят-
ность достижения целевого уровня МК сыворотки при его 
назначении выше [31–33]. Благоприятное влияние УСТ 
на проявления МС может быть связано с уменьшением 
выраженности хронического воспаления и инсулинорези-
стентности. Так, J. Meng и соавт. [34] сообщили, что лече-
ние фебуксостатом снижает уровень МК и уменьшает ре-
зистентность к инсулину у пациентов с подагрой.

Хотя ГУ является фактором риска как развития СД2, 
так и повышенной смертности у пациентов с СД2, и суще-
ствует мнение, что снижение уровня МК может быть одной 
из потенциальных целей терапии у больных СД2 [35, 36], 
данные немногочисленных исследований, в которых изучал-
ся антидиабетогенный эффект уратснижащих препаратов, 
противоречивы. Так, 41 пациент с СД2 был рандомизирован 
для лечения аллопуринолом в дозе 100 мг/сут. или плаце-
бо в течение 14 дней [37]. При этом не продемонстрировало 
значительного снижения уровня глюкозы в крови натощак 
или уровня гликозилированного гемоглобина ни в одной 
из групп. Более того, H.W. Chang и соавт. [38], проанализи-
ровав данные о применении аллопуринола и бензбромаро-
на у 29 765 пациентов с подагрой, включенных в Тайвань-
скую национальную базу данных, и вдвое большее число 
лиц группы контроля, установили, что прием и одного, 
и другого препарата был связан с увеличением риска разви-
тия СД2, причем связь эта в большей степени проявлялась 
у пациентов, принимавших препараты длительно и в боль-
шей кумулятивной дозе, в то время как низкие дозы, нао-
борот, ассоциировались со снижением риска у лиц старше 

50 лет [38]. Авторы указывают на ряд ограничений исследо-
вания, в частности на низкую приверженность УСТ, отсут-
ствие данных об уровне МК, других лабораторных данных, 
физической активности, питании, что могло отразиться 
на результатах исследования. Как и в нашей работе, не на-
блюдалось нарастания риска СД2 при подагре с увеличе-
нием возраста, более того, было установлено, что паци-
енты моложе 50 лет имели больший риск СД2, чем лица 
старше 50 лет. 

С другой стороны, несколько рандомизированных 
исследований показали, что снижение уровня МК с помо-
щью аллопуринола позволяло скомпенсировать инсулино-
резистентность у лиц с бессимптомной ГУ [39, 40]. 

Еще одним препаратом, о котором следует упомя-
нуть в контексте полученных результатов, является мет-
формин, прием которого сопровождается снижением риска 
СД2 в 2,02 раза. О профилактическом влиянии метформина 
на развитие СД2 у пациентов с повышенным уровнем глю-
козы натощак ранее уже сообщалось [41], однако не было из-
вестно, будет ли реализован этот эффект у пациентов с под-
агрой. Можно предположить, что снижение риска развития 
СД2 было связано не только с прямым сахароснижающим 
действием метформина благодаря увеличению поглощения 
и метаболизма глюкозы в тканях и подавлению глюконеоге-
неза в печени, но и с плейотропными эффектами препарата, 
которые могут быть реализованы при подагре. Так, по дан-
ным N. Vazirpanah и соавт. [42], метформин in vitro снижал 
индуцируемую кристаллами моноурата натрия продукцию 
иммунными клетками провоспалительных цитокинов, пре-
жде всего интерлейкина-1β, путем ингибирования mTOR 
(mammalian target of rapamycin), экспрессия которого моно-
цитами, B- и Т-лимфоцитами увеличивалась в присутствии 
кристаллов моноурата. Последующая фаза исследования 
у пациентов с подагрой показала, что применение мет-
формина в комбинации с аллопуринолом позволяло почти 
вдвое снизить частоту приступов артрита в сравнении мо-
нотерапией аллопуринолом. В другой небольшой работе 
у пациентов с подагрой и инсулинорезистентностью при-
менение метформина в дозе 1500 мг/сут. сопровождалось 
статистически значимым снижением уровня МК сыворот-
ки, концентрации инсулина натощак и индекса инсули-
норезистентности НОМА [43]. В настоящее время в ряде 
аналитических работ обсуждается возможность более широ-
кого применения метформина при подагре [44, 45], однако 
исследований, которые могли бы подтвердить целесообраз-
ность такого лечения, пока недостаточно. 

Таким образом, полученные результаты подтвержда-
ют ассоциацию факторов, относящихся непосредствен-
но к подагре, в том числе уровня МК сыворотки, часто-
ты приступов артрита и наличия тофусов, с риском СД2, 
что может быть причиной частого сочетания указанных за-
болеваний. Эффективное лечение подагры с применением 
адекватной УСТ может рассматриваться как потенциаль-
ный метод профилактики нарушений углеводного обме-
на у таких больных. Полученные результаты указывают 
на необходимость проведения дальнейших исследований 
по данной проблеме.
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Опыт успешного применения аутологичной 

трансплантации стволовых гемопоэтических 

клеток у  пациенток с  неблагоприятным 

прогнозом течения диффузной формы 

системной склеродермии
В.И. Мазуров1, А.Л. Маслянский2, К.Е. Зоткина2, С.С. Беневоленская2, Д.В. Моторин2, 

А.Ю. Зарицкий2, Е.А. Василенко1, А.А. Василенко3, А.М. Титова2

Одним из методов лечения тяжелых форм системной склеродермии (ССД) является аутотрансплантация 
стволовых гемопоэтических клеток костного мозга (ауто-ТСК). В статье представлено описание двух кли-
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One of the methods of treating severe forms of systemic scleroderma is hematopoietic stem-cell autotransplantation 
(auto-HSCT). The article describes two clinical cases of auto-HSCT followed by rituximab (RTM) therapy in patients 
with diffuse systemic scleroderma with progressive interstitial lung disease (ILD), high immunological activity, high 
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Введение

Системная склеродермия (CCД), или про-
грессирующий системный склероз, – полиор-
ганное заболевание, в основе которого лежат 
иммунные нарушения и вазоспастические со-
судистые реакции по типу синдрома Рейно, 
сопровождающиеся активацией фиброзообра-
зования и избыточным отложением компонен-
тов внеклеточного матрикса (коллагена) в тка-
нях и органах. Интерстициальное поражение 
легких (ИПЛ) является одной из наиболее тя-
желых и прогностически неблагоприятных ор-
ганных патологий при ССД. Легочные изме-
нения (как легочная гипертензия, так и ИПЛ) 
в настоящее время являются основной причи-
ной смерти при ССД [1].

Эффективность применения иммуносу-
прессивных препаратов в лечении диффузных 
форм ССД оценивается неоднозначно. Опу-
бликованы данные о том, что циклофосфамид 
(ЦФ), микофенолата мофетил [2] и ритукси-
маб (РТМ) могут положительно влиять на те-
чение ИПЛ у пациентов с ССД [3].

Обсуждается возможность назначения 
пациентам с ССД ингибитора рецептора интер-
лейкина 6 тоцилизумаба [4]. В 2019 г. диапазон 
используемых в терапии ССД лекарственных 
средств был расширен в связи с регистра-
цией в Российской Федерации антифибро-
тического препарата нинтеданиб для лечения 
идиопатического легочного фиброза, хрони-
ческих фиброзирующих интерстициальных 
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заболеваний легких, а также ИПЛ с прогрессирующим те-
чением при ССД [5]. 

Альтернативным методом лечения тяжелых форм 
ССД является аутологичная трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток костного мозга (ауто-ТСК). 

В статье описано применение ауто-ТСК у двух паци-
енток с диффузной формой ССД. В обоих случаях показа-
нием к ауто-ТСК являлись высокая активность основно-
го заболевания, высокий кожный счет, ранняя стадия ССД 
с высоким риском прогрессирования ИПЛ. Динамическое 
наблюдение за этими пациентками продолжалось в тече-
ние 10–11 лет, что позволило оценить отдаленные резуль-
таты воздействия ауто-ТСК на клинико-иммунологиче-
ские проявления диффузной формы ССД.

Материалы и методы

Ауто-ТСК выполнялась с использованием миелоа-
блативного режима кондиционирования. 

Процедура проводилась в два этапа: 
1. Мобилизация, обработка и аферез стволовых кле-

ток крови (СКК).
Вводился ЦФ в дозе 4 г/м2, а затем гранулоцитарный 

колониестимулирующий фактор роста (Г-КСФ), после 
чего проводился аферез СКК с последующей криоконсер-
вацией.

2. Фаза кондиционирования (режим Атгам – ЦФ –
преднизолон (ПЗ)) и трансплантации.

В течение 4 дней вводился ЦФ по 50 мг/кг, затем ан-
тилимфоцитарный/антитимоцитарный иммуноглобулин 
(Атгам, 40 мг/кг/сут.) и выполнялась реинфузия СКК. 

Дни до реинфузии костного мозга или СКК пе-
риферической крови обозначаются со знаком «минус» 
(Д–7, Д–6 и т. д.), день реинфузии – как Д–0, дни по-
сле трансплантации – со знаком «плюс» (Д+1, Д+2 и т. д.). 
Для уменьшения неблагоприятных реакций высокодоз-
ной терапии во время кондиционирования проводилась 
инфузия кристаллоидных растворов (в среднем 4–5 л в сут-
ки) [6]. Вскоре после окончания кондиционирования и ре-
инфузии СКК на Д+5–10 у пациента развивалась аплазия 
костного мозга, которая проявлялась глубокой панцитопе-
нией периферической крови. 

Восстановление гранулоцитопоэза происходило 
на Д+13–14. В период аплазии костного мозга все боль-
ные находились в гнотобионтологических условиях (ла-
минарный поток). После проведения мобилизации СКК 
в результате иммуносупрессивного действия высокой дозы 
ЦФ у всех пациентов отмечено быстрое и выраженное 

снижение иммуновоспалительной активности. Это по-
зволило с целью минимизации риска инфекционных 
осложнений в периоде трансплантации быстро отменить 
иммуносупрессивные препараты и снизить суточную 
дозу глюкокортикоидов (ГК) до заместительной, эквива-
лентной 5 мг/сут. в пересчете на преднизолон. 

Клинический случай 1 

Пациентка Г., 1980 года рождения, в возрасте 27 лет 
(в 2007 г.) отметила появление плотного отека кистей, трех-
фазного синдрома Рейно, артралгий, а также дисфагию. 
Через 2 года присоединились одышка, прогрессирующее 
снижение толерантности к физической нагрузке, пораже-
ние кожи дистальных фаланг в виде «крысиных укусов», 
уплотнение кожи бедер, голеней, предплечий, лица. Пред-
принималась попытка лечения ПЗ по 40 мг/сут. с посте-
пенным снижением дозы, азатиоприном 100–150 мг/сут., 
метотрексатом (МТ) 10–15 мг в неделю, антагонистами 
кальция. 

В феврале 2010 г. была обследована в отделении рев-
матологии НМИЦ им. В.А. Алмазова, где подтвержден 
диагноз диффузной формы ССД (кожный счет Роднана – 
24 балла) с ИПЛ. По данным мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ) органов грудной клетки от-
мечалось неравномерное полисегментарное уплотнение 
легочной ткани по типу «матового стекла».

При иммунологическом обследовании выявлен ан-
тинуклеарный фактор (АНФ 1:1000), антитела к nRNP/
Sm++, Ro-52+, РНК полимеразе III (RP11, RP155). Дан-
ные лабораторного и инструментального обследований 
представлены в таблице 1. Пациентке была проведена 
пульс-терапия ГК (250 мг метилпреднизолона, № 3) и ЦФ 
(1 г ЦФ 1 раз в месяц внутривенно, № 3). Далее больная 
получала ПЗ по 10 мг в сутки. На фоне проводимого ле-
чения клинически значимой положительной динамики 
не наблюдалось. Отмечена отрицательная динамика ИПЛ. 
По данным МСКТ наблюдалось увеличение объема пора-
жения легких. В связи с прогрессированием основного за-
болевания и неблагоприятным прогнозом принято реше-
ние о проведении ауто-ТСК.

В ноябре 2010 г. в отделении гематологии НМИЦ 
им. В.А. Алмазова выполнено введение ЦФ (всего 6,8 г), 
мобилизация СКК. На данном этапе лечения отмеча-
лась значительная положительная динамика– уменьше-
ние одышки, плотного отека кистей, синдрома Рейно. 
В декабре 2010 г. выполнено кондиционирование по схе-
ме ЦФ 50 мг/кг/сут. (всего 12,2 г), Атгам 40 мг/кг/сут. 

Таблица 1. Динамика лабораторных и инструментальных изменений пациентки Г. после ауто-ТСК

Показатели До ауто-ТСК Через 1 мес. Через 3 мес. Через 1 год Через 3 года

ОЕЛ 3,4 л (70% Д) 4,4 л (90% Д) 3,91 л (78% Д) 4,66 л (94% Д) 4,86 л (98% Д)

ЖЕЛ 2,4 л (72% Д) 3,14 л (90% Д) 2,9 л (85% Д) 3,4 л (100% Д) 3,47 л (100% Д)

ООЛ 1,0 л (64% Д) 1,18 л (84% Д) 1,0 л (64% Д) 1,29 л (82% Д) 1,34 л (89% Д)

ОФВ1 2,3 л (69% Д) 2,55 л (90%Д) 2,3 л (69% Д) 2,93 л (102% Д) 2,7 л (94% Д)

Индекс Тиффно 81% 80% 78% 80% 81%

Антинуклеарный фактор 1:1000 – 1:320 – 1:320

Счет Роднана 24 балла – 18 баллов – 14 баллов 

Примечание: ауто-ТСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток костного мозга; ОЕЛ – общая емкость легких; ЖЕЛ – жизненная емкость 

легких; ООЛ – остаточный объем легких; ОФВ1 – объём форсированного выдоха за первую секунду манёвра форсированного выдоха; Д – должный объем
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(всего 9,6 г), метилпреднизолон 250 мг/сут.; проведе-
на ауто-ТСК. Переносимость была удовлетворительной. 
На Д+5 уровень лейкоцитов составил 0,1×109/л. Восста-
новление гранулоцитопоэза произошло на Д+13. Тера-
пия в период проведения ауто-ТСК включала ПЗ в дозе 
5 мг/сут. Данные лабораторного обследования через 3 ме-
сяца после ауто-ТСК представлены в таблице 1. На рисун-
ках 1 и 2 представлены фотографии пациентки до и после 
ауто-ТСК. 

После ауто-ТСК наблюдалось дальнейшее улучше-
ние со стороны кожных и сосудистых проявлений заболе-
вания (уменьшение плотного отека кожи, выраженности 
синдрома Рейно, регресс суставного синдрома). 

Через 6 мес. в связи с необходимостью сохранить 
достигнутый эффект, удержать стабильное состояние 
и предупредить возможное обострение принято решение 

Рис. 1. Пациентка Г до ауто-ТСК

Рис. 3. МСКТ легких пациентки Г., 2010 г. (до ауто-ТСК). В ниж-

ней доле левого легкого выявляются субплеврально располо-

женные зоны интерстициальных изменений по типу «матового 

стекла» (стрелка)

Рис. 2. Пациентка Г. после ауто-ТСК

Рис. 4. МСКТ легких пациентки Г., август 2021 г. Уменьшение сте-

пени выраженности субплеврально расположенных интерстици-

альных изменений по типу «матового стекла» в нижней доле ле-

вого легкого с формированием на этом фоне немногочисленных 

фиброзных очагов (стрелка)

о проведении анти-В-клеточной терапии; к лечению до-
бавлен МТ 20 мг в неделю. В июле 2011 г. выполнено 
введение РТМ 1000 мг, а в феврале 2012 г. проведен по-
вторный курс. Отмечалась удовлетворительная переноси-
мость терапии, статистически значимая положительная 
динамика – увеличение толерантности к физической на-
грузке, улучшение показателей функции внешнего дыха-
ния и бодиплетизмографии. В 2013–2014 гг. была продол-
жена терапия РТМ в редуцированом режиме 500 мг 1 раз 
в год. 

С 2013 г. пациентка самостоятельно прекратила при-
ем ПЗ и МТ. На данный момент она чувствует себя удов-
летворительно, клиническая картина исчерпывается лег-
кими проявлениями синдрома Рейно и склеродактилией.

Данные МСКТ легких представлены на рисунках 3 
(2010 г., до ауто-ТСК) и 4 (2021 г.). 
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Клинический случай 2 

Пациентка Л., 1984 года рождения, в возрасте 24 лет 
отметила появление прогрессирующей общей и мышечной 
слабости, болей в суставах, повышение температуры тела 
до 39°С, диффузное выпадение волос, плотный отек пальцев 
кистей и кожи лица. Пациентка получала ПЗ в дозе 40 мг. 
В январе 2009 г. госпитализирована в НМИЦ им. В.А. Ал-
мазова. 

При поступлении выявлены признаки ИПЛ, син-
дром Рейно, склеродактилия, АНФ в титре 1:10240, анти-
тела к nRNP/Sm+++, Sm++, Ro-52+++, SSA+++, а так-
же к двуспиральной ДНК – более 200 ед./мл. Установлен 
диагноз ССД.

Данные лабораторного и инструментального обследо-
вания в динамике представлены в таблице 2. Назначен ЦФ 
в дозе 200 мг в неделю (до накопления кумулятивной дозы 
3 г) и ПЗ в дозе 10 мг в сутки. Далее в качестве базисного пре-
парата получала азатиоприн в дозе 100 мг в сутки. Несмо-
тря на проводимую терапию, усилились жалобы на одышку, 
нарастал плотный отек кистей (счет Роднана – 25 баллов), 
по данным бодиплятизмографии на 2010 г. общая емкость 
легких составляла 64% от должного, жизненная емкость 
легких – 68% от должного, диффузионная способность 

легких – 33% от должного. В связи с неблагоприятным про-
гнозом принято решение о проведении ауто-ТСК.

В декабре 2010 г. пациентка переведена в отде-
ление гематологии НМИЦ им. В.А. Алмазова, прове-
дена мобилизация гемопоэтических СКК с их после-
дующим аферезом. После введения ЦФ (всего 6,6 г) 
наблюдался регресс плотного отека кистей. Пациентка 
получала 5 мг ПЗ в сутки. 

В феврале 2011 года выполнено кондиционирование 
по схеме ЦФ 50 мг/кг/сут. (всего 12 г), Атгам 40 мг/кг/сут. 
(всего 9,6 г), метилпреднизолон 250 мг/сут. Проведена ау-
то-ТСК. Ранний посттрансплантационный период ослож-
нился двусторонней нозокомиальной пневмонией, развив-
шейся на Д+4. Была проведена антибактериальная терапия 
с положительным эффектом. Восстановление гемопоэза 
произошло на Д+14. 

После проведения ауто-ТСК сохранялась положи-
тельная клиническая динамика плотного отека, отмечено 
уменьшение проявлений синдрома Рейно, снижение ти-
тра АНФ (табл. 2). Выявлено уменьшение выраженности 
интерстициальных изменений легких по данным МСКТ, 
уменьшение размеров внутригрудных лимфоузлов. Фо-
тографии пациентки до и после АТКМ представлены 
на рисунках 5 и 6. По данным МСКТ уменьшился объем 

Рис. 5. Пациентка Л. до ауто-ТСК Рис. 6. Пациентка Л. после ауто-ТСК

Таблица 2. Динамика лабораторных и инструментальных изменений пациентки Л. после ауто-ТСК

Показатели До ауто-ТСК Через 1 мес. Через 3 мес. Через 1 год Через 3 года

ОЕЛ 3,2 л (63,5% Д) 2,79 л (56% Д) – 3,85 л (77% Д) 4,18 л (83% Д)

ЖЕЛ 2,4 л (68% Д) 2,15 л (61% Д) – 3,26 л (94% Д) 3,6 л (100% Д)

ООЛ 0,63 л (45% Д) 0,62 л (45% Д) – 0,58 л (42% Д) 0,56 л (39% Д)

ОФВ1 2,34 л (73% Д) 2,09 л (66% Д) – 3,15 л (100% Д) 3,27 л (104% Д)

Индекс Тиффно 92% 93% – 91% 91%

Антинуклеарный фактор 1:10240 – 1:1000 1:320 1:320

Антитела к двуспиральной ДНК, ед./мл более 200 75 109 95 160

Счет Роднана 25 баллов – 14 баллов – 4 балла

Примечание: ауто-ТСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток костного мозга; ОЕЛ – общая емкость легких; ЖЕЛ – жизненная емкость 

легких; ООЛ – остаточный объем легких; ОФВ1 – объём форсированного выдоха за первую секунду манёвра форсированного выдоха; Д – должный объем 
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интерстициальных изменений в обоих легких по типу утол-
щения междольковых и внутридольковых перегородок. 
Уменьшилось диффузное снижение пневматизации легоч-
ной ткани обоих легких по типу «матового стекла».

В связи с сохранением лабораторной активности и сни-
женных легочных объемов с целью предупреждения возмож-
ного обострения принято решение о проведении анти-В-кле-
точной терапии. С мая 2011 г. по апрель 2014 г. пациентка 
получала РТМ в дозе 1000 мг 1 раз в 6 месяцев, а также ПЗ 5 мг 
в сутки, МТ 20 мг в неделю, гидроксихлорохин 200 мг в сутки. 
Отмечалось увеличение дыхательных объемов.

В дальнейшем клинической активности заболева-
ния не отмечено, сохранялись проявления синдрома Рей-
но, а также иммунологическая активность. В 2018 г. в связи 
с планируемой беременностью пациентка прекратила ба-
зисную терапию, в 2019 г. родила здорового ребенка. 

До 2021 г. наблюдалась стойкая ремиссия. 
По дан ным контрольной МСКТ органов грудной клетки 
от 19.07.2021 по легочным полям с обеих сторон субплев-
рально, в средних и нижних отделах отмечены диффузные 
сетчатые изменения легочной ткани за счет усиления пе-
риферического легочного интерстиция (утолщение сте-
нок вторичных легочных долек и внутридольковых пере-
городок). Пациентка отметила нарастание одышки. Был 
проведен курс терапии ритуксимабом 1000 мг.

На рисунках 7 и 8 представлены срезы МСКТ легких 
соответственно до ауто-ТСК, в 2010 г. и в июле 2021 г. Не-
смотря на повышение активности заболевания в 2021 г., 
при сравнении МСКТ легких от 2010 г до ауто-ТСК 
и от 2021 г. отмечаются усиление пневматизации и локали-
зация фиброзных изменений.

Обсуждение

На 2021 г. в регистре Европейского общества по тран-
сплантации костного мозга зарегистрировано более 3000 па-
циентов с ревматическими заболеваниями, которым была 
проведена ауто-ТСК [7]. 

Первоначальный энтузиазм сменился пониманием, 
что достигнутое снижение активности иммуновоспалитель-
ного процесса после ауто-ТСК оказывается нестойким у па-
циентов с ревматоидным артритом, ювенильным артритом. 
Зачастую у больных ССД ранние результаты были более об-
надеживающими, что позволило выполнить 3 рандомизи-
рованных клинических исследования (РКИ). 

В РКИ ASSIST [8] включено 19 пациентов с ССД. 
У 10 из них была проведена ауто-ТСК, и наблюдалось 
улучшение клинических проявлений заболевания в тече-
ние последующих 12 месяцев, в то время как у 9 пациен-
тов из группы сравнения, получавших ЦФ, снижения ак-
тивности ССД и замедления прогрессирования изменений 
легких не наблюдалось (отношение шансов – 110; 95% ДИ: 
14,04; –∞; р=0,00001). 

В РКИ ASTIS было включено 156 пациентов с ССД. 
В первую группу вошли 79 больных, которым была прове-
дена ауто-ТСК, а во вторую – 77 пациентов, получавших 
ЦФ [9]. В течение первого года наблюдения в группе ау-
то-ТСК отмечалось статистически значимое увеличение 
числа летальных исходов по сравнению с группой пациен-
тов, получавших ЦФ – соответственно 8 и 0 (р=0,007). Од-
нако при использовании ауто-ТСК отмечалось повышение 
долгосрочной (р=0,006; с 3-го по 10-й годы наблюдения) 
и общей (р=0,002; с 3-го по 10-й годы наблюдения) выжи-
ваемости.

В РКИ SCOT [10] рандомизировали 36 участников 
в группу ауто-ТСК и 39 – в группу контроля. Показатели 
выживаемости в течение 54 месяцев составили 79% в груп-
пе ауто-ТСК и 50% – в группе ЦФ (р=0,02). Смертность, 
связанная с лечением, в группе ауто-ТСК составила 3% 
за 54 месяца и 6% за 72 месяца по сравнению с 0% в груп-
пе ЦФ.

Причины смерти, связанной с лечением, при ауто-
ТСК включали реактивацию вируса Эпштейна – Барр, 
лимфому, сердечную недостаточность, инфаркт миокар-
да и острый респираторный дистресс-синдром. Ауто-
ТСК также была связана с более высоким риском вирусных 

Рис. 7. МСКТ легких пациентки Л., 2010 г. (до ауто-ТСК). Преиму-

щественно в нижних долях обоих легких прослеживаются интер-

стициальные изменения в виде утолщения внутри- и междолько-

вых перегородок, диффузное снижение пневматизации легочной 

ткани по типу «матового стекла» с наличием на этом фоне еди-

ничных воздушных полостей (стрелки)

Рис. 8. МСКТ легких пациентки Л, 19.07.2021. Уменьшение сте-

пени выраженности и площади распространения интерстициаль-

ных изменений в легких, частичное восстановление пневматиза-

ции легочной ткани, увеличение количества мелких воздушных 

полостей в нижних долях обоих легких (стрелки)
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инфекций (27,8% в группе ауто-ТСК, 1,3% – в контроль-
ной группе; р<0,001).

В метаанализе, проведенном D. Farge в 2020 г. [11], 
показано, что ауто-ТСК способствует быстрому достиже-
нию контроля активности и тормозит прогрессирование 
поражения органов-мишеней (кожа и легкие). На протя-
жении 1-го года наблюдается небольшой подъем смертно-
сти, связанный с риском инфекционных и токсических 
осложнений. Однако у переживших 1-й год наблюдения 
выживаемость лучше, чем у получавших ЦФ. 

Согласно рекомендациям Европейского альянса рев-
матологических ассоциаций (EULAR, European Alliance 
of Associations for Rheumatology) по лечению ССД, ауто-
ТСК рассматривается как возможная терапевтическая оп-
ция [12]. Однако этот метод имеет серьезные ограничения 
из-за высокой летальности (до 10%) и может применяться 
лишь у определенных пациентов. 

В нашем наблюдении проведение ауто-ТСК с по-
следующей терапией ритуксимабом позволило до-
стичь быстрого контроля активности заболевания у обеих 
пациенток. Понятие ремиссии при ССД на данный момент 
отсутствует, как и валидированные количественные ин-
дексы активности, поэтому в клинических исследованиях 
для оценки эффекта терапии используются различные сур-
рогатные подходы. Однако состояние пациентки Г. до на-
стоящего момента можно расценить как клиническую ре-
миссию. 

У пациентки Л. в течение 10 лет после ауто-ТСК 
не появлялось новых жалоб, что позволило родить здоро-
вого ребенка. Несмотря на повышение активности забо-
левания в 2021 г., при сравнении МСКТ легких от 2010 г. 
(до ауто-ТСК) и от 2021 г. можно видеть уменьшение сте-
пени выраженности и площади распространения интер-
стициальных изменений в легких, частичное восстановле-
ние пневматизации легочной ткани. Это свидетельствует 
о том, что в данном случае проведенную терапию можно 
считать успешной. 

Необходимо отметить, что в обоих случаях для фор-
мирования стойкой длительной ремиссии потребовалось 
проведение 2-го этапа терапии – введение ритуксимаба.

В настоящее время остается открытым вопрос о не-
обходимости поддерживающей терапии после ауто-ТСК. 
С учетом особенностей патогенеза ССД представляется за-
манчивой идея использования анти-В-клеточных препара-
тов, что объясняется рядом соображений. Патогенная роль 
В-клеток при аутоиммунных заболеваниях реализуется раз-
личными путями. Они продуцируют аутоантитела и вы-
ступают в качестве антиген-презентирующих клеток, тем 
самым способствуя возникновению и персистенции ау-
тореактивных Т-клеточных клонов [13]. Кроме того, име-
ются указания на участие В-клеток в патогенезе фиброза, 
в том числе посредством продукции профиброгенных ци-
токинов. Методология ауто-ТСК предусматривает реин-
фузию концентрата СКК, полученных методом лейкофо-
реза. В состав концентрата могут попасть аутореактивные 
В-клетки, которые сохранились при проведении высоко-
дозной химиотерапии. Ввиду этого представляется обосно-
ванным продолжение терапии РТМ в посттрансплантаци-
онном периоде (так называемая очистка трансплантата 
in vivo) [6].

Выводы

Проведение комплексного лечения, включающего 
ауто-ТСК, является возможной терапевтической опцией 
в лечении пациентов с диффузной формой ССД с небла-
гоприятным прогнозом. Использование РТМ в постран-
сплантационном периоде позволяет закрепить эффект те-
рапии и привести к возникновению ремиссии. 
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КОНЕНКОВ ВЛАДИМИР ИОСИФОВИЧ

(к  75-летию со дня рождения)

12 июля исполняется 75 лет акаде-
мику Российской академии наук, докто-
ру медицинских наук, профессору, За-
служенному деятелю науки Российской 
Федерации научному руководителю На-
учно-исследовательского института кли-
нической и экспериментальной лимфоло-
гии – филиала ИЦиГ СО РАН Коненкову 
Владимиру Иосифовичу. 

Владимир Иосифович Коненков 
родился 12 июля 1947 года в ГДР в се-
мье военнослужащего. В 1971 году окон-
чил лечебный факультет Новосибир-
ского государственного медицинского 
института. По окончании института ра-
ботал младшим и затем старшим научным 
сотрудником, руководителем лаборатории 
в Институте клинической и эксперимен-
тальной медицины, а затем в Институте 
клинической иммунологии Сибирского отделения РАМН. 
В 1993 году В.И. Коненков избран заместителем директора 
по науке Института клинической иммунологии СО РАМН, 
в 2001 году – заместителем председателя по научной работе 
СО РАМН. С 2004 по 2015 год В.И. Коненков – директор 
Научно-исследовательского института клинической и эк-
спериментальной лимфологии (НИИКЭЛ), с 2015 года яв-
ляется научным руководителем организации.

В 1977 году В.И. Коненков защитил кандидатскую 
диссертацию на тему «Роль сывороточных факторов в ак-
тивации цитотоксических реакций лимфоцитов при рев-
матизме», в 1986 году – докторскую диссертацию «Им-
муногенетика нарушений иммунитета при диффузных 
заболеваниях соединительной ткани». В 1991 году Вла-
димиру Иосифовичу присвоено ученое звание профес-
сора по специальности «аллергология и иммунология». 
В 1997 году он избран членом-корреспондентом РАМН, 
в 2004 году – академиком РАМН по специальности «им-
мунология». С 2014 г. В.И. Коненков – академик РАН. 
В 2009 году ему присвоено звание «Заслуженный деятель 
науки Российской Федерации». 

Академик В.И. Коненков является крупным специ-
алистом в области клинической лимфологии, клиниче-
ской иммунологии и иммуногенетики. Результаты его ра-
бот хорошо известны и высоко оценены как российскими, 
так и зарубежными учеными.

В.И. Коненков – автор более 700 печатных работ, 
в том числе 18 монографий, 4 авторских свидетельств 
и 25 патентов на изобретения новых способов профилак-
тики, диагностики и лечения различных заболеваний.

В.И. Коненковым создана школа высококвалифици-
рованных специалистов в области клинической иммуно-
логии и иммуногенетики. Под его руководством защищено 
9 докторских и 27 кандидатских диссертаций.

Исследования В.И. Коненкова 
связаны с выявлением генетических ме-
ханизмов формирования патологическо-
го процесса, изучением генетической 
детерминированности функциональных 
свойств лимфоидных клеток, во мно-
гом реализующих защитные свойст-
ва лимфатической системы. Под руко-
водством В.И. Коненкова проводятся 
исследования по молекулярно-гене-
тическим механизмам регуляции меж-
клеточных взаимодействий в ходе вос-
палительных процессов при различных 
заболеваниях человека. В.И. Коненко-
вым внесен заметный вклад в изучение 
закономерностей регуляции ангиогене-
за и лимфангиогенеза при эндокринной, 
сердечно-сосудистой и аутоиммунной 
патологиях. 

Владимир Иосифович проявил себя талантливым 
организатором и руководителем актуальных научных на-
правлений в области современной иммунологии и лимфо-
логии, а результаты его научных изысканий способствуют 
успешному решению важных прикладных и фундамен-
тальных проблем медицинской науки и здравоохранения. 
Его высокий профессионализм, широкая эрудиция, уме-
ние достигать максимальных результатов в решении по-
ставленных задач снискали заслуженное уважение научно-
го сообщества в России и за ее пределами.

За достигнутые трудовые успехи и многолетнюю 
добросовестную работу В.И. Коненков награжден ме-
далью ордена «За заслуги перед Отечеством» II степени, 
медалью им. П. Эрлиха Европейской академии естест-
вознания, орденом Пирогова Европейской академии есте-
ствознания, золотой медалью «За выдающиеся достиже-
ния в области иммунологии» от Президиума Российского 
научного общества иммунологов, медалью Российского 
научного медицинского общества терапевтов за много-
летнюю безупречную работу и активное участие в деятель-
ности Российского научного медицинского общества те-
рапевтов, почетным знаком Сибирского отделения РАН 
«Золотая сигма» за многолетний творческий труд и боль-
шой вклад в развитие науки.

Коллективы Научно-исследовательского институ-
та клинической и экспериментальной лимфологии – 
филиала ИЦиГ СО РАН и ФГБНУ «Научно-исследова-
тельский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», 
а также Общероссийская общественная организация 
«Ассо циация ревматологов России» от всей души по-
здравляют Владимира Иосифовича с юбилеем и желают 
ему крепкого здоровья, долгих лет жизни, неиссякаемого 
оптимизма, вдохновения, сил и энергии для новых свер-
шений.
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Итоги VI  Евразийского конгресса ревматологов
Г.А. Тогизбаев, Н.А. Карманова

13–14 мая 2022 г., Алматы

13–14 мая 2022 году в г. Алматы прошел VI Евразий-
ский конгресс ревматологов. Конгресс организован Рес-
публиканским общественным объединением «Казахская 
коллегия ревматологии» (QCR), НАО «Казахский Нацио-
нальный медицинский университет им. С.Д. Асфендияро-
ва» (Алматы, Казахстан), Лигой Евразийских ревматологов 
(LEAR) при поддержке Министерства здравоохранения Рес-
публики Казахстан и Азиатско-Тихоокеанской лиги ассо-
циаций ревматологов (APLAR). В этом году Конгресс от-
метил 10-летие. Первый конгресс был проведен в 2012 году 
в г. Алматы общественным объединением «Врачи-ревма-
тологи Казахстана» при поддержке Министерства здраво-
охранения Республики Казахстан, ФГБУ «Научно-иссле-
довательский институт ревматологии РАМН» (Москва, 
Россия), Общероссийской общественной организации 
«Ассоциация ревматологов России» и Ассоциации ревма-
тологов Центральной Азии.

В Конгрессе участвовали министр здравоохране-
ния Республики Казахстан Ажар Гиният; профессор 
и основатель кафедры клинической иммунологии и рев-
матологии, президент APLAR Дебашиш Данда; президент 
LEAR, президент Ассоциации ревматологов России, глав-
ный внештатный специалист-ревматолог Министерства 
здравоохранения Российской Федерации академик РАН 
Е.Л. Насонов; директор ФГБНУ «Научно-исследова-
тельский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» 
член-корр. РАН А.М. Лила; директор НИИ ревматологии 
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицин-
ский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России 
(Санкт-Петербург, Россия), главный внештатный ревма-
толог Северо-Западного федерального округа профессор, 
академик РАН В.И. Мазуров; профессор кафедры ревма-
тологии НАО «Казахский Национальный медицинский 
университет им. С.Д. Асфендиярова», главный внеш-
татный ревматолог Министерства здравоохранения Рес-
публики Казахстан, президент РОО «Казахская колле-
гия ревматологии» Г.А. Тогизбаев; президент Всемирного 
фонда склеродермии EULAR, профессор Ревматологи-
ческого университета Флоренции и консультант больни-
цы Сан-Рафаэле Марко Матучи Сериник (Marco Matucci 
Cerinic); члены LEAR, ведущие ученые, главные ревмато-
логи и президенты профессиональных объединений рев-
матологов Азербайджана, Армении, Беларуси, Грузии, 
Италии, Израиля, Казахстана, Кыргызстана, Португалии, 
России, Таджикистана, Узбекистана, Индии. 

В течение двух дней в Конгрессе приняли участие 
очно 200 врачей из Казахстана и стран СНГ, онлайн – 
13 628 специалистов; было прослушано 55 докладов и лек-
ций. С лекциями выступили ведущие ученые из 14 стран. 

Приветствием к участникам Конгресс от-
крыл министр здравоохранения Республики Казахстан 
Ажар Гиният, который подчеркнул «важность ревма-

тологии для развития медицинской науки и практики, 
что нашло отражение в поддержке организации Республи-
канского центра ревматологии, включении в проект Кон-
цепции развития здравоохранения Республики Казахстан 
до 2026 года». В приветственном слове академика РАН Ев-
гения Львовича Насонова отмечено, что «тесное сотруд-
ничество в рамках Лиги Евразийских ревматологов по-
зволило поддерживать научные и человеческие контакты 
с ревматологами других стран». Директор ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой член-корр. РАН Александр Михайло-
вич Лила, вручив грамоту Галымжану Асылбековичу То-
гизбаеву за вклад и развитие ревматологии в Республике 
Казахстан и укрепление профессионального сотрудни-
чества между ревматологами государств постсоветского 
пространства, подчеркнул, что «единое ревматологиче-
ское пространство было создано академиком Валентиной 
Насоновой, она заложила основы сотрудничества меж-
ду нами и интенсивного развития ревматологии. Пан-
демия COVID-19 высветила значимость ревматологии. 
Препараты, созданные для лечения ревматоидного ар-
трита, применяются для лечения цитокинового шторма. 
Опыт ревматологов стал востребованным и существенно 
улучшил качество жизни наших пациентов». Профессор 
Д. Данда в своем приветствии отметил: «APLAR – Ази-
атско-Тихоокеанская Лига Ассоциаций ревматологов – 
была организована в 1960-х годах, куда на тот момент 
входили четыре страны-основателя. Сегодня географи-
ческий регион, охватываемый APLAR, простирается 
от Новой Зеландии в Океании до Иордании на Ближнем 
Востоке. На сегодняшний день в Лиге состоят 35 чле-
нов национальных ассоциаций ревматологов, и сеть 
национальных ассоциаций APLAR объединяет более 
25 000 ревматологов. Академия APLAR предлагает про-
грамму обмена передовым опытом; на сегодня в зоне 
APLAR работают 25 центров. Мы призываем молодых 
специалистов принять участие в программе APLAR. 
Я прошу ревматологов Казахстана поддержать создание 
научного центра ревматологии в вашей стране. Я лично 
предлагаю свою помощь в организации этого центра». 
По с ловам профессора Райфы Ивановой, «ревматологи 
Казахстана сохранят традиции В. Насоновой, юбилей-
ный конгресс даст импульс большему развитию ревмато-
логической службы».

На пленарном заседании выступил Галымжан Асыл-
бекович Тогизбаев, доктор медицинских наук, профес-
сор кафедры ревматологии НАО «Казахский Националь-
ный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова», 
главный внештатный ревматолог Министерства здраво-
охранения Республики Казахстан, президент РОО «Ка-
захская коллегия ревматологии». В докладе «Вопросы 
организации ревматологической службы Республики Ка-
захстан» он подчеркнул, что создание центра ревматологии 
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позволит решить вопросы оказания специализированной 
помощи пациентам из регионов». В докладе «Роль интер-
лейкина 23 в патогенезе псориатического артрита: новые 
возможности патогенетической терапии» академик РАН 
Е.Л. Насонов осветил актуальность иммуновоспалитель-
ных заболеваний, включая псориаз, псориатический ар-
трит, анкилозирующий спондилит, ревматоидный ар-
трит, воспалительные заболевания кишечника, которые 
поражают лиц трудоспособного возраста и патогенетиче-
ски связаны с активацией синтеза цитокинов оси ИЛ-23/
ИЛ-17. Подчеркнуто, что в настоящее время ингибиторы 
ИЛ-23 (наряду с ингибиторами ИЛ-17 и фактора некроза 
опухоли α) рассматриваются как эффективные препараты 
для лечения иммуновоспалительных заболеваний. 

Огромный интерес вызвали пленарные лекции: «Под-
ход к васкулитам» профессора Дебашиша Данды; «Циф-
ровые технологии в ревматологии» члена-корреспонден-
та РАН, профессора А.М. Лилы; «Современные принципы 
диагностики и лечения дермато/полимиозита» академи-
ка РАН, профессора В.И. Мазурова. В докладе «Современ-
ные возможности терапии псориатического артрита» про-
фессор Г.А. Тогизбаев осветил проблемы инвалидности, 
снижения качества жизни у пациентов с псориатическим 
артритом, высокий риск коморбидных заболеваний и не-
достаточную эффективность стандартной противовоспа-
лительной терапии, что диктует необходимость разработки 
новых подходов к лечению этого заболевания. В докла-
де «Анкилозирующий спондилит: клинические особен-
ности, проблемы диагностики и лечения» М.К. Саипов, 
главный внештатный ревматолог Управления обществен-
ного здравоохранения Туркестанской области Республи-
ки Казахстан, отметил, что «анкилозирующий спондилит 
является одним из наиболее часто встречающихся ревма-
тических заболеваний. Современная терапия с исполь-
зованием генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) и их биоаналогов позволяет контролировать ак-
тивность анкилозирующего спондилита, но возможно-
сти переключения с оригинального ГИБП на его биоана-
лог требует дальнейших исследований».

На секционном заседании были представлены сле-
дующие доклады: «Тофацитиниб: применение в педи-
атрии» (Асылбекова Майкеш Куантаевна, руководи-
тель программы детской ревматологии в Корпоративном 
фонде «University Medical Center» Назарбаев Универси-
тета (Нур-Султан, Казахстан)); «Биоаналог Адалимума-
ба – безопасность и эффективность» (Дильманова Дина 
Сатыбалдиевна, д.м.н., заведующая кафедрой ревмато-
логии НАО «Казахский Национальный медицинский 
университет им. С.Д. Асфендиярова»); «Оптимизация 
применения метотрексата: фокус на безопасность и эф-
фективность. Результаты собственного исследования» 
(Машкунова Ольга Васильевна, к.м.н., профессор кафе-
дры внутренних болезней НАО «Казахский Националь-
ный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова», 
ведущий консультант АО «Научно-исследовательский ин-
ститут кардиологии и внутренних болезней» Министерства 
здравоохранения Республики Казахстан (Алматы, Казах-
стан)). Также был представлен доклад «Синдром актива-
ции макрофагов при системном ювенильном идиопати-
ческом артрите» (Мукушева Зауре Серикпаевна, главный 
внештатный детский ревматолог, ревматолог в Корпора-
тивном фонде «University Medical Center» Назарбаев Уни-
верситета). 

На сателлитном симпозиуме «Высокоселективные 
ЦОГ-2 ингибиторы. Миф и реальность» были представле-
ны доклады: «Место эторикоксиба в лечении ревматологи-
ческих заболеваний» (Лила Александр Михайлович, член-
корр. РАН); «Участие миокарда при системном склерозе» 
(Marco Matucci Cerinic); «Кардиоваскулярные эффекты 
и безопасность НПВП» (Джунусбекова Гульнара Алдешов-
на, д.м.н., ассоциированный профессор, профессор кафе-
дры кардиологии НАО «Казахский Национальный меди-
цинский университет им. С.Д. Асфендиярова», президент 
ОО «Общество специалистов по артериальной гипертен-
зии и кардиоваскулярной профилактике»). 

Вызвали большой интерес доклады: «Асептиче-
ский некроз – выбор стратегии лечения. Взгляд терапев-
та» профессора кафедры кардиологии и внутренних бо-
лезней УО «Белорусский государственный медицинский 
университет» (Минск, Республика Беларусь), главного 
внештатного ревматолога Министерства здравоохране-
ния Республики Беларусь Н.А. Мартусевич; «Трудности 
дифференциальной диагностики некротизирующих васку-
литов» профессора кафедры внутренних болезней с кур-
сами гастроэнтерологии, ревматологии, эндокриноло-
гии и пульмонологии НАО «Медицинский университет 
Астана» (Нур-Султан, Казахстан) А.Х Альмухамедовой. 
В докладе В.Б. Хабижановой (профессор кафедры общей 
врачебной практики № 1 НАО «Казахский Националь-
ный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова») 
«Уратснижающая терапия подагры» было подчеркнуто, 
что правильно подобранная уратснижающая терапия по-
зволяет снизить частоту обострений подагры и предупре-
ждает их повторное появление после растворения всех 
кристаллов, а применение фебуксостата чаще позволяет 
достигнуть целевой уровень мочевой кислоты у пациентов 
с подагрой и хронической болезнью почек по сравнению 
с аллопуринолом.

Профессор кафедры общей врачебной практики 
№ 1 НАО «Казахский Национальный медицинский уни-
верситет им. С.Д. Асфендиярова», президент Ассоциации 
врачей по остеопорозу, член Научного комитета Между-
народного фонда по остеопорозу Г.Х. Габдулина предста-
вила доклад «Остеопороз в практике врача-ревматолога: 
диагностика, профилактика и лечение», в котором были 
освещены критерии диагностики остеопороз и результаты 
оценки FRAX®.

Ряд докладов был посвящен диагностике и лечению 
системной красной волчанки, в том числе «Эффектив-
ность применения ритуксимаба в когорте больных с си-
стемной красной волчанкой по данным регистра» (Иса-
ева Бахытшолпан Габдулхакимовна, д.м.н., профессор 
кафедры ревматологии НАО «Казахский Националь-
ный медицинский университет им. С.Д. Асфендияро-
ва», председатель ОО «Независимое общество ревмато-
логов РК»; Сапарбаева Майра Максутовна, ассистент 
кафедры ревматологии НАО «Казахский Националь-
ный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова»), 
«Разнообразие органных поражений при СКВ: перспек-
тивы терапии ГИБП» (Князева Лариса Александров-
на, д.м.н., профессор, заведующая отделением инва-
зивной ревматологии ООО «Медицинский центр № 1» 
(Курск, Россия), научный эксперт GSK, «Ревматоло-
гия»). Отмечено, что терапия белимумабом дает возмож-
ность снизить активность системной красной волчанки, 
уменьшить риск обострений, улучшить качество жизни 
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пациентов, а также значительно уменьшить дозу глюко-
кортикоидов (Роджер Абрамино Леви (Португалия), про-
фессор, глобальный научный эксперт GSK, «Иммуноло-
гия»). Доктор медицинских наук М.В. Волкова (кафедра 
кардиологии и ревматологии ГУО «Белорусская медицин-
ская академия последипломного образования» (Минск, 
Республика Беларусь)) представила доклад «Антинукле-
арные антитела – универсальный маркер в практике рев-
матолога», в котором рассмотрена практическая важность 
определения антинуклеарных антител методом непрямой 
иммунофлюоресценции у пациентов с системной красной 
волчанкой и другими иммуновоспалительными заболева-
ниями. Проблеме клинико-диагностического значения 
применения индексов оценки у пациентов системной 
красной волчанкой был посвящен доклад Г.А. Алибеко-
вой (кафедра общей врачебной практики с курсом дока-
зательной медицины НАО «Медицинский университет 
Астана»), в котором рассмотрена связь между активно-
стью системной красной волчанки и повреждением вну-
тренних органов.

Во второй день Конгресса представлен доклад 
«От научных достижений к реальной клинической пра-
ктике: повседневные вызовы в работе ревматолога» 
(Машкунова Ольга Васильевна, к.м.н.), в котором акцен-
тировано внимание на распространенности коморбидных 
состояний и кардиоваскулярных рисков, оказывающих 
влияние на течение и прогноз заболевания, у пациентов 
с ревматоидным артритом. 

В серии докладов обсуждены проблемы ревмато-
логии в период пандемии COVID-19 (академик РАН 
Е.Л. Насонов), чрезвычайные ситуации в ревматологии 
(Дебашиш Данда, профессор), таксономия постковид-
ного синдрома (Баймухамедов Чокан Тлеукулович, вице-
президент РОО «Казахская коллегия ревматологии», ди-
ректор Медицинского центра болезней суставов, эксперт 
LEAR). Постковидный синдром (или long COVID) – сис-
темный воспалительный синдром, симптомы которо-
го развиваются во время или после инфекции SARS-
CoV-2, продолжаются более 12 недель, могут длиться 
до года (вероятно) и не объясняются альтернативным 
диагнозом. Постковидный синдром может проявляться 
в виде миалгии, артралгии или артрита (олиго-, полиар-
трита) и должен учитываться при дифференциальном ди-
агнозе вновь возникшего воспаления суставов. Инфекция 
SARS-CoV-2 и вакцинация против COVID-19 мо-
гут быть триггерным фактором развития новых имму-
новоспалительных ревматических заболеваний, в част-
ности ревматоидного артрита.

Большое внимание было уделено проблеме ди-
агностики и лечения пациентов с ревматоидным ар-
тритом, включая доклады «Новые рекомендации ACR 
по лечению ревматоидного артрита: место метотрекса-
та» (академик РАН Е.Л. Насонов) и «Место ингибиторов 
JAK в терапии ревматоидного артрита: новые возможности 
и перспективы» (Г.А. Тогизбаев). 

Профессор Александр Витальевич Нерсесов (заве-
дующий кафедрой гастроэнтерологии НАО «Казахский 
Национальный медицинский университет им. С.Д. Ас-
фендиярова», президент Казахской Ассоциации по из-
учению печени) представил доклад «Обновления 
в диагностике и лечении аутоиммунных заболеваний пе-
чени». Обобщены материалы, касающиеся манифеста-
ции аутоиммунного гепатита при других аутоиммунных 

заболеваниях, включая тиреоидит, витилиго, алопецию, 
ревматоидный артрит, сахарный диабет 1-го типа, воспа-
лительные заболевания кишечника, псориаз, системную 
красную волчанку, синдром Шегрена, целиакию, панни-
кулит, идиопатическую тромбоцитопеническую пурпуру, 
полимиозит, у кровных родственников, а также алгорит-
мов диагностики и выбора терапии. По проблеме, касаю-
щейся дерматологических проявлений заболеваний сое-
динительной ткани, выступила профессор Г.Р. Батпенова 
(заведующая кафедрой дерматовенерологии и дермато-
косметологии НАО «Медицинский университет Астана»). 

По проблемам остеартрита представлены доклады 
«Лечение остеоартрита: точка отсчета» (Каратеев Андрей 
Евгеньевич, д.м.н., заведующий лабораторией патофизио-
логии боли и клинического полиморфизма скелетно-мы-
шечных заболеваний ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт ревматологии им. В.А. Насоновой») и «НПВП 
как вторая линия терапии остеоартрита – рациональный 
выбор у коморбидных пациентов» (Дёмин Евгений Пав-
лович, к.м.н., «Тау Сункар Плюс» (Алматы, Казахстан)). 
Проблеме боли посвящены доклады «Возможности лече-
ния хронической боли опорно-двигательного аппарата» 
(Чичасова Н.В., профессор (Москва, Россия)) и «Эффек-
тивность комбинированной терапии болевого синдрома» 
(Набиева Д.А., д.м.н., заведующая кафедрой факультет-
ской и госпитальной терапии № 1 Ташкентской медицин-
ской академии (Ташкент, Узбекистан)). 

Сателлитный симпозиум «Современная терапия 
интерстициальных заболеваний легких в ревматологии» 
включал доклады: «Проблема интерстициальных заболе-
ваний легких в ревматологии: новые возможности фарма-
котерапии» (академик РАН Е.Л. Насонов) и «Фиброз лег-
ких при системной склеродермии – задача не из легких» 
(профессор Александра Бальбир-Гурман, директор Ин-
ститута ревматологии при Медицинском кампусе Рамбам 
и при Медицинском факультете имени Рут и Брюса Раппа-
порт Израильского Технологического Института (Хайфа, 
Израиль)).

Проблеме анкилозирующего спондилита была по-
священа серия докладов, в том числе «Результаты при-
менения ИЛ-17 секукининумаб при анкилозирующем 
спондилите» (Гусейнов Н.И., д.м.н., профессор, Азер-
байджанский медицинский университет (Баку, Азербайд-
жан), главный ревматолог Министерства здравоохранения 
Азербайджанской Республики), «Базисная противовоспа-
лительная терапия при анкилозирующем спондилите» 
(Ташалиевич М.А., д.м.н., профессор, президент Ассоци-
ации ревматологов Кыргызстана, заведующий кафедрой 
внутренних болезней № 1 Ошского государственного уни-
верситета (Ош, Кыргызстан)), «Новые возможности в ле-
чении спондилоартритов» (Мирахмедова Х.Т., д.м.н., за-
ведующая кафедрой пропедевтики внутренних болезней 
№ 1 Ташкентской медицинской академии, главный рев-
матолог Министерства здравоохранения Республики Уз-
бекистан). Представлены рекомендации ASAS-EULAR 
и ACR-SAA-SPARTAN, касающиеся места нестероидных 
противовоспалительных препаратов в терапии «первой 
линии», а также ингибиторов ИЛ-17

Роли витамина D и фолатов в течении аутоим-
мунных заболеваний посвятили доклады О.В. Лобан-
ченко (к.м.н., доцент кафедры госпитальной терапии 
Кыргызской государственной медицинской академии 
им. И.К. Ахунбаева (Бишкек, Кыргызстан), главный 
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внештатный ревматолог Министерства здравоохранения 
Кыргызской Республики, директор Центра костно-су-
ставной патологии (Бишкек, Кыргызстан)) и Н.Н. Клим-
кович (заведующая кафедрой детской онкологии и ге-
матологии ГУО «Белорусская медицинская академия 
последипломного образования»).

Лига Евразийских ревматологов путем открытого го-
лосования избрала почетным президентом LEAR академи-
ка Евгения Львовича Насонова, президентом LEAR – про-
фессора Галымжана Асылбековича Тогизбаева, определила 
дату и место проведения следующего Конгресса – 2024 год, 
Кыргызстан.
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